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Introduction générale           

          Le domaine de la nanotechnologie, actuellement, représente une discipline scientifique 

en pleine effervescence. L’utilisation des nanoparticules, notamment dans le cadre de la 

médecine (discipline nommée nanomédecine) ouvrirait un champ de potentialité important 

permettant une énorme amélioration de la détection précoce et du traitement de nombreuses 

pathologies. Les nanoparticules (NP) permettent de délivrer un agent de contraste ou 

thérapeutique sélectivement vers une zone ciblée. Il existe différents types de nanoparticules 

qui se distinguent selon la composition du cœur organique ou inorganique [1]. 

  Parmi les éléments de la famille de ces nanoparticules, il y a d’une part, les nanotubes 

de carbone (NTC) qui ont suscité une grande attention dans la société scientifique en raison de 

leurs excellentes propriétés mécaniques, optiques, électroniques et physico-chimiques ainsi que 

de leur structure extraordinaire, qui les rendent largement applicables dans un grand domaine 

scientifique. Les utilisations des NTC dans le domaine biomédical se sont considérablement 

accrues au cours de la dernière décennie. Leur capacité à pénétrer dans les cellules, leur faible 

toxicité, leur surface spécifique élevée, l'amélioration du transport ciblé des médicaments, en 

font des nanomatériaux prometteurs pour le système de consommation de médicaments avec 

ciblage de leur administration aux cellules cancéreuses [2]. 

D’autre part, il existe aussi les (BNNT) qui représentent une classe passionnante de 

matériaux tubulaires inorganiques. Ils sont naturellement non cytotoxiques et ont la capacité de 

réagir avec des groupes chimiques pour se lier aux protéines et aux cellules, ce qui en fait des 

matériaux appropriés pour une utilisation en tant que biocapteurs en nano-médecine [3]. 

Ces deux familles de NP interviennent de plus en plus dans le traitement des maladies 

pulmonaires notamment l’asthme, où les sujets sont exposés à plusieurs maladies respiratoires 

chroniques posant un grave problème de santé publique en raison de leur fréquence, de leur 

gravité, de leurs incidences économiques, dont l’asthme, la maladie pulmonaire obstructive 

chronique (MPOC), le cancer du poumon, la tuberculose et la fibrose kystique [4] 

Parmi ces cancers du poumon il existe trois principaux types de traitements : la 

chirurgie, la radiothérapie et les traitements systémiques (ou généraux) comme la 

chimiothérapie, les thérapies ciblées ou l’immunothérapie. Ces options thérapeutiques peuvent 

être utilisées seules ou associées. La prise en charge des cancers pulmonaires avancés a été 

transformée ces dernières années par la personnalisation des traitements qui peuvent présenter 

plusieurs effets indésirables [5]. A ce stade, une question primordiale se pose : comment le 
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principe actif (avec des concentrations suffisantes pour être efficaces) pourrait-il cibler les 

zones malades sans toucher les cellules saines et sans induire des dégâts ainsi qu’une 

accumulation toxique dans d’autres tissus ? D’où, la nécessité primordiale de développer des 

vecteurs de principe actif pour une délivrance spécifique du médicament vers leur site actif [6],  

Dans ce sens, notre thèse débute par une introduction générale sur l’objectif de notre 

travail, suivie de quatre chapitres essentiels que sont : 

-Le chapitre-I, est consacré à des généralités sur les poumons et les maladies respiratoires 

chroniques qui peuvent les affecter,  

-Le chapitre-II, porte sur l’utilisation de la nanotechnologie dans le domaine médical (les 

nanoparticules) où parmi les applications les plus avancées dans ce domaine, se situe la 

délivrance de médicaments, et notamment le développement de thérapies ciblées anti-

cancéreuse où les nanotubes ont été choisis par rapport à d’autres composés vu leur meilleure 

délivrance d’agents thérapeutiques dans la zone d’intérêt tout en limitant leur arrivée dans 

d’autres tissus.  

-Le chapitre-III, porte sur la définition et les principes des méthodes de modélisation 

moléculaire pour comprendre la structure et les différentes propriétés physico-chimiques des 

complexes nanotubes-médicament. Ces méthodes peuvent être réparties en trois catégories : 

Les méthodes quantiques, la mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire. 

-Le chapitre-IV, présente une étude comparative de l’affinité entre les nanotubes de carbone 

(NTC) et les nanotubes de bore de nitrure (BNNT) en tant que nanovecteurs vis-à-vis de la 

molécule médicamenteuse Crizotinib, en utilisant les calculs DFT dans les phases aqueuse et 

gazeuse.  

Enfin, une conclusion générale accompagnée des perspectives à entreprendre, clôture 

cette thèse. 
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I.1. Introduction 

Plusieurs millions de personnes sont touchées par une maladie respiratoire importante.  Près de 

60 000 hospitalisations causées par une maladie respiratoire sont répertoriées annuellement et 

le taux d’hospitalisation est 30% plus élevé chez les hommes comparativement aux femmes. 

De plus, 5 000 décès par année sont causés par une maladie respiratoire, ce qui représente 

environ 10% de l’ensemble des décès annuels [7]. 

L’asthme, la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), le cancer du poumon, la 

tuberculose et la fibrose kystique sont les cinq maladies respiratoires les plus prévalentes. 

Touchant le plus grand nombre de personnes [8]. Ces maladies ont des répercussions sur les 

individus de tous les groupes d’âge, peu importe leur genre, leur culture ainsi que leurs 

antécédents de santé. 

Ces maladies respiratoires ont également des répercussions économiques très importantes sur 

le système de soins de santé. Ces coûts incluent les frais directs de soins de santé tels que les 

hospitalisations, les consultations médicales, la recherche et les médicaments et représentaient 

environ 5,7 milliards de dollars en 2007 [9]. À cette même date, les coûts indirects liés à 

l’invalidité et à la mortalité des patients représentaient un montant supplémentaire de 6,72 

milliards de dollars [8].  

I.2. L’asthme est une maladie très prévalente et affecte tous les groupes d’âge. Environ 235 

millions de personnes, provenant des différents continents, souffrent d’asthme et la plupart des 

décès liés à cette maladie surviennent dans des pays à faible et moyen revenu. En effet, l’asthme 

est une maladie pulmonaire chronique associée à une inflammation des voies aériennes à 

prédominance éosinophilique et caractérisée par une obstruction bronchique réversible. Les 

lignes directrices Canadiennes pour l’asthme, mis à jour en 2012, définissent l’asthme comme 

étant une « atteinte inflammatoire des voies aériennes caractérisée par des symptômes 

paroxystiques ou persistants, comme la dyspnée, l’oppression thoracique, les sibilances, la 

production de mucus et la toux, associés à une obstruction variable du passage de l’air et à des 

degrés divers d’hyperréactivité des voies aériennes à des stimuli endogènes ou exogènes » [10].  

 I.2.1. Facteurs de risque  

Ils sont associés à l’asthme sont, entre autres, la prédisposition génétique et l’exposition 

environnementale à des substances inhalées et/ou des particules pouvant provoquer une réaction 

allergique ou une irritation des voies respiratoires, par exemple, la poussière (allergène 
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intérieur), le pollen (allergène extérieur), le tabagisme ou la fumée secondaire. Encore 

aujourd’hui, le tabagisme est le facteur de risque le plus important dans le développement des 

maladies respiratoires chroniques [11]. 

I.2.2. Symptômes cliniques 

Ils se manifestent par de la toux, une respiration sifflante, des expectorations, une oppression 

thoracique ainsi qu’une dyspnée. Il existe des traitements qui peuvent soulager les différents 

symptômes associés à l’asthme, mais bien qu’ils assurent une meilleure maitrise de la maladie, 

ils ne permettent pas la guérison complète. Les corticostéroïdes inhalés (CSI) sont à la base du 

traitement de l’asthme. Ils peuvent être donnés seuls ou combinés à un bronchodilatateur β2-

agonistes à longue durée d’action (BALA) [9, 10]. Pour assurer une efficacité maximale de la 

médication, il faut d’abord minimiser l’exposition aux facteurs aggravants l’inflammation ou 

l’irritation des voies respiratoires, en contrôlant l’environnement de la personne atteinte 

d’asthme [12]. 

I.2.3. Diagnostic 

Habituellement, les crises d’asthme sont plus intenses au lever et au coucher et peuvent être 

déclenchés par l’exercice, des allergènes, l’air froid et même par un rire prolongé [13]. Une 

nouvelle avenue pour le diagnostic de l’asthme résiderait dans la mesure de l’oxyde nitrique 

exhalé (FENO), cet outil pourrait être jumelé au décompte d’éosinophiles présents dans les 

expectorations et à la spirométrie pour faciliter le diagnostic de l’asthme. Toutefois, la relation 

exacte entre la fraction FENO et la physiopathologie de l’asthme reste encore à définir [14]. 

Idéalement, le diagnostic d’asthme chez un patient devrait être confirmé avant le début du 

traitement, car il est plus difficile de le poser lorsque le patient est sous traitement. Selon une 

étude parue en 2012, la réussite d’un traitement en asthme passe par l’éducation et la 

participation des patients, ainsi que par l’adhésion de ces derniers à leur médication [15]. 

I.2.4. Traitement 

Il existe deux grandes catégories de traitements utilisés en asthme. La première catégorie de 

traitements est appelée la médication d’entretien. Ils sont utilisés sur une base quotidienne et 

permettent la réduction de l’inflammation, le contrôle des symptômes et la réduction du risque 

d’exacerbations et l’amélioration de la fonction pulmonaire. Le traitement d’entretien devrait 

être initié le plus rapidement possible une fois le diagnostic d’asthme persistent confirmé.   
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La deuxième catégorie de traitement se nomme la médication de secours. Ces médicaments 

sont prescrits pour être utilisés au besoin. Ils permettent de désamorcer les symptômes 

d’asthme. La diminution de l’utilisation de la médication de secours ou son arrêt, est un bon 

indicateur de l’atteinte de la maitrise de l’asthme et de l’efficacité du traitement d’entretien du 

patient. Finalement, dans le cas d’un asthme avec symptômes persistants malgré l’utilisation 

des plus hautes doses du traitement d’entretien, un spécialiste pourrait ajouter au traitement du 

patient un ACLA, un Anti-immunoglobuline E (anti-IgE) ou encore un CSO [16]. 

I.2.5. Évaluation de la maitrise de l’asthme 

 Lors de l’évaluation de la maitrise de l’asthme d’un patient, il est primordial de tenir compte 

des deux composantes que sont le contrôle des symptômes et le risque futur d’exacerbations. 

La mesure de la fonction pulmonaire est une partie importante de l’évaluation du risque futur 

d’exacerbation. Elle devrait être mesurée lorsqu’on commence un nouveau traitement, reprise 

3 à 6 mois suivant le début du traitement ainsi que périodiquement par la suite. Une discordance 

entre les symptômes et la mesure de fonction pulmonaire devrait inciter une investigation plus 

approfondie [17]. Il existe trois catégories d’outils pour l’évaluation de la maitrise de l’asthme. 

-Premièrement, les outils simples de mesure pouvant être utilisés pour identifier rapidement les 

patients pour qui une évaluation plus approfondie est nécessaire, incluant le Royal College of 

Physicians (RCP) Three Questions’tool et le 30-second Asthma Test. -Deuxièmement, le 

consensus-based GINA symptom control tool, fait partie des outils catégoriques, permettant la 

classification des symptômes d’asthme de manière numérique, et qui, jumelé à l’évaluation des 

facteurs de risque d’exacerbation de l’asthme chez l’adulte (Tableau I-1), peut servir de guide 

dans le choix de traitement [18]. -Troisièmement, il existe aussi des outils de classification 

numérique du contrôle de l’asthme, tels que l’Asthma Control Questionnaire (ACQ) et 

l’Asthma Control Test (ACT), permettant de faire la distinction entre différents niveaux de 

contrôle des symptômes de l’asthme. Les outils numériques sont généralement plus sensibles 

aux changements dans le contrôle des symptômes de l’asthme, comparativement aux outils 

catégoriques [19]. 
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Tableau I-1. Facteurs de risque d’exacerbation de l’asthme chez l’adulte 

Avoir au moins un de ces facteurs de risque augmente le risque d’exacerbation même si les symptômes de 

l’asthme sont sous contrôle. 

Mauvais contrôle des symptômes d’asthme 

 Symptômes diurnes d’asthme plus de 2 fois/semaine 

 Réveil nocturne causé par l’asthme 

 Utilisation de la médication de secours plus de 2 fois/semaine 

 Limitation des activités causée par l’asthme 

Utilisation élevée de BACA (augmentation de la mortalité si >1 inhalateurs x 200-doses/mois) 

Utilisation inadéquate de CSI (non prescrit, mauvaise adhésion ou mauvaise technique d’inhalation) 

VEMS < 60% de la valeur prédite 

Problèmes psychosociaux ou socioéconomiques majeurs 

Comorbidités tels que l’obésité, rhinosinusite, allergies à la nourriture confirmées 

Éosinophilie sanguine ou dans les expectorations 

Grossesse 

Intubation ou soins intensifs pour asthme 

≥ 1 exacerbation sévère dans les 12 derniers mois 

 

I.2.6. Coût de l’utilisation des services de santé en asthme 

Aux États-Unis, les coûts annuels liés à l’asthme sont d’environ 15 milliards de dollars 

Américain et 80% de ces coûts directs sont engendrés par 10-20% des asthmatiques [17]. En 

2011 au Canada, l’asthme a engendré des coûts de 1,8 milliard de dollars [21]. 

I.3. Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC)  

Elle englobe deux entités cliniques, la bronchite chronique et l’emphysème. C’est une maladie 

respiratoire chronique caractérisée par une obstruction des voies respiratoires persistante et 

progressive, associée à une réponse inflammatoire chronique au niveau des voies respiratoires 

lors du contact avec des particules et gaz nocifs. À l’échelle mondiale, en 2005, environ 65 

millions de personnes vivaient avec un diagnostic de MPOC. De ces personnes, plus de trois 

millions sont décédées au cours de cette même année. Ces données proviennent de pays où les 

habitants ont majoritairement un revenu élevé. Au Canada, entre 5 et 15% de la population âgée 

de 35 à 79 ans rencontreraient les critères indiquant la présence d’une MPOC, alors que 

seulement 4% de la population canadienne et le même pourcentage de la population québécoise 

rapportent avoir eu un diagnostic de MPOC posé par un médecin. La MPOC est la cause 

d’hospitalisation canadienne la plus fréquente parmi les principales maladies chroniques que 
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sont l’angine, l’insuffisance cardiaque, le diabète et l’hypertension artérielle. De plus, c’est la 

seule maladie chronique pour laquelle un accroissement de la mortalité est observé ces dernières 

années [22] 

I.4. Le cancer broncho-pulmonaire est responsable de la plus grande mortalité par cancer 

dans le monde. Il constitue un véritable problème de santé publique [23].  

Dans la grande majorité des cas, les cancers du poumon sont causés par le tabagisme. 

Cependant, d’autres facteurs environnementaux peuvent contribuer à la carcinogénèse agissant 

souvent comme facteurs synergique avec le tabac [24]. 

Découvert fortuitement sur imagerie ou suspecté devant des symptômes respiratoires, le cancer 

broncho-pulmonaire primitif est souvent diagnostiqué tardivement. Seul l’examen 

anatomopathologique permet de poser le diagnostic avec certitude. 

Le cancer du poumon est divisé en deux grandes entités histologiques :  

 les Carcinomes Bronchiques à Petites Cellules (CBPC), environ 15% des cas et, 

 les Carcinomes Bronchiques Non à Petites Cellules (CBNPC), environ 85% des cas.  

Durant la dernière décennie, la compréhension des aspects moléculaires et biologiques de la 

croissance du cancer a conduit à la découverte de plusieurs mutations et altérations génétiques. 

Parmi les modifications moléculaires du cancer bronchique on retrouve le réarrangement ALK 

(Anaplastic Lymphoma Kinase) qui représente environ 3% -7% des CBNPC. 

Ainsi, la caractérisation moléculaire a permis de modifier radicalement le paradigme de la prise 

en charge des CBNPC au stade avancé : de la chimiothérapie, longtemps considérée comme la 

pierre angulaire du traitement, aux thérapies ciblées, permettant une amélioration significative 

de la qualité de vie et de la durée de survie [25]. 
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I.4.1. Généralités sur la constitution des poumons et traitement anti-cancereux 

 

 Anatomie descriptive 

 

Figure I-1. Vue intérieure de la localisation des deux poumons et du médiastin 
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Figure I-2. Nœuds lymphatiques concernés par le cancer bronchique selon la classification 

internationale de Mountain et Dres  

I.4.2. Cancérogenèse du cancer broncho-pulmonaire 

Les cellules cancéreuses - celles du cancer broncho-pulmonaire entre autres- présentent des 

altérations génétiques (acquises ou parfois héritées), elles résultent d'une instabilité génomique 

qui s'installe progressivement par instabilité chromosomique et/ou instabilité microsatellitaire 

(MSI), ces deux mécanismes n'étant pas exclusifs l'un de l'autre. Une succession d'évènements, 

épigénétiques et génétiques, impliquant un grand nombre de gènes, transforme l'épithélium 

normal en cancer. Le développement de mutations sur les gènes de réparation et de maintenance 

de I’ADN, (oncogènes et gènes suppresseurs de tumeur), ainsi que des modifications 
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épigénétiques (notamment la méthylation anormale de promoteurs de gènes impliqués dans la 

réparation de I’ADN et la dysrégulation des micro ARNs) jouent un rôle fondamental dans 

l'initiation et le développement des tumeurs malignes [26].  

Globalement, la transformation maligne est rapportée à six altérations cellulaires qui se 

développent sur les altérations génomiques des cellules [27]. 

- Une indépendance vis à vis des signaux de croissance ; 

- Une insensibilité aux signaux d'arrêt de croissance ; 

- Un échappement à l'apoptose ; 

- Un potentiel de multiplication illimité ; 

- Une induction de néo-angiogenèse ; 

- Un potentiel métastatique. 

I.4.3. Principes de la cancérogenèse du cancer broncho-pulmonaire 

En ce qui concerne l'apparition du cancer bronchique, trois théories ont été avancées [28] : 

Une cancérogénèse par étapes successives où les nouvelles cellules cancéreuses ont un avantage 

sur les autres et se développent ainsi ; 

 L’existence de cellules souches cancéreuses à l'origine de la totalité de la tumeur ; 

 La survenue de mutations motrices avec la présence des mutations qui induisent et 

entretiennent l'oncogenèse associées à une addiction oncogénique où les cellules cancéreuses 

deviennent dépendantes des signaux des mutants oncogéniques. Dans 2 à 50% des carcinomes 

bronchiques non à petites cellules (CBNPC), l'instabilité génomique n'intéresse qu'un unique 

locus chromosomique. Les anomalies surviennent dans l'épithélium normal puis leur nombre et 

leur sévérité augmente avec l'aggravation des lésions prénéoplasiques. L'anomalie la plus 

fréquente (retrouvée dans 90%) connue à ce jour est la perte allélique dans la région 3p [29]. 

Il semblerait que l'on retrouve au niveau de la région 3p des gènes suppresseurs de tumeur tels 

que RASSF1 (Ras association domain family), LMD1, SEMA38, SEMA3F et FHIT (fragile 

histidine triade). Le rôle de FHIT est controversé mais une délétion homozygote est identifiée 

dans un grand nombre de lésions prénéoplasiques et dans les cas de cancers. RASSF1 est un 

gène suppresseur de tumeur qui régule négativement la voie RAS-MAPK ainsi que la 

progression cellulaire en empêchant la dégradation de la protéine p53. Dans 40% des CBNPC, 
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son promoteur est inactivé par méthylation. SEMA3F et SEMA3B font partie de la famille des 

sémaphorines et seraient des gènes suppresseurs de tumeurs impliqués dans l'apoptose et la 

croissance cellulaire. Des pertes d'hétérozygotie sont également observées en 9p21 (gène p16), 

en 8p21- 23, 13q14 (gène Rb) et 17p13 (p53). Dans 85% des cas de dysplasies, on observe une 

aneuploïdie intéressant notamment les gènes EGFR et MYC [30]. 

I.4.4. Récepteurs 

La fixation du facteur de croissance sur le récepteur permet sa dimérisation et 

l'autophosphorylation du domaine tyrosine kinase suivie de l'activation en cascade de voies de 

signalisation intracellulaire favorisant la prolifération, l'angiogenèse et l'inhibition de 

l'apoptose. 

Cette famille de RTK comprend quatre types de récepteurs : HER1 (classiquement EGFR), 

HER2, HER3 et HER4.  

Les récepteurs à EGF (ou ERB) sont des protéines transmembranaires qui appartiennent à la 

famille des récepteurs à tyrosine kinase (RTK). Ils sont composés de trois domaines : 

 Extra-membranaire (fixation du ligand) ; 

 Transmembranaire ; 

 Intracellulaire (activité tyrosine kinase). 

La protéine EGFR est un récepteur membranaire, ubiquitaire, elle est codée par un gène situé 

en 7p12-13.  

Les mutations les plus fréquentes sont situées sur le domaine tyrosine kinase codant pour les 

exons 18 à 21. Les mutations prédictives de réponse aux inhibiteurs de tyrosine kinase dits TKI 

(tyrosine kinase inhibitors) sont les mutations sur l'exon 21 et les délétions sur l'exon 19 qui 

représentent plus de 85% des mutations. Les autres mutations plus rares sont les substitutions 

dans l'exon 18 et les insertions de 1 à 3 codons dans l'exon 20. Les insertions dans l'exon 20 

semblent être associées à un défaut de sensibilité aux TKI. Ces mutations sont souvent associées 

à une amplification génique, elle-même corrélée à la surexpression protéique mais qui n'est pas 

prédictive de la réponse à la thérapie ciblée [31]. 

Les inhibiteurs des tyrosines kinases de l'EGFR ont l'avantage d'avoir peu d'effets secondaires 

et leur administration est non invasive (per os). Cependant, la majorité des patients initialement 

répondeurs progressent après 6 à 18 mois de traitement, une partie de ces résistances acquises 
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étant liée à la présence d'une autre mutation, située sur l'exon 20 empêchant la fixation des TKI. 

Cette mutation de résistance qui est parfois détectée au stade initial de la maladie ne doit pas 

faire récuser la thérapie par TKI. L'hyper expression gène c-erb-2 est retrouvée dans les cancers 

non à petites cellules, et traduit un mauvais pronostic dans les adénocarcinomes [32]. 

I.4.5. Voies 

 La voie RAS/RAF/MAP : 

La famille RAS comporte 3 membres nommées HRAS, KRAS et NRAS. Ce sont des protéines 

G assurant la transduction du signal grâce à l'échange GDP à GTP. La protéine KRAS a la 

capacité d'activer la cascade RAS/RAF/MEK/ERK. C'est également celle qui est le plus 

fréquemment mutée [40]. 

 La voie Pl3KCA/AKT/ mTOR : 

Cette voie, qui a été la première à être identifiée dans les années 1990, est en aval d'EGFR. Elle 

est activée précocement dans la carcinogénèse pulmonaire, elle joue un rôle dans la prolifération 

cellulaire, l'angiogenèse et la synthèse des protéines. 

 La voie Pl3KCA (phosphatidyliositol 3-kinase) est activée par de nombreux récepteurs 

membranaires, la phosphorylation de Pl3KCA permet d'activer en cascade AKT puis mTOR 

(mammalian target of rapamycin). Des mutations ou des amplifications de PI3KCA sont 

identifiées dans respectivement 2% et 17% des cancers pulmonaires non à petites cellules [33] 

 La voie IC-myc, N-myc et L-myc : 

Ils codent pour des protéines MYC intervenant dans le passage des 42 phases G1 à S du cycle 

cellulaire. Ils sont amplifiés dans 10 à 20% des tumeurs bronchiques. Un membre de la famille 

génique MYC est amplifié ou surexprimé dans 60% des lignées de carcinomes bronchiques à 

petites cellules (CBPC). Tandis que le C-myc qui joue un rôle dans la prolifération et la 

différenciation cellulaire est amplifié dans 10% des CNPC et surexprimé dans 45% [35]. 

 La voie HGF/MET : 

La protéine MET (mesenchymal epithelial transition factor) est un récepteur dont le ligand est 

HGF (hepatocyte growth factor). Elle peut notamment activer des voies telles que 

RAS/RAF/MAP ou Pl3K /AKT/mTOR, elle est impliquée dans la prolifération cellulaire, 

l'invasion, la migration et l'angiogenèse des tumeurs. La voie HGF/MET peut être dérégulée 

par une surexpression de HGF ou MET, une amplification, ou des mutations du gène MET. 
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L'amplification de MET est présente dans 1 à 5% des cancers pulmonaires non à petites cellules 

et est associée à un faible pronostic. Engelman et ses collaborateurs ont rapporté que 22% des 

cancers présentant une résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) de EGFR ont une 

amplification de MET et que cette résistance pouvait parfois être inhibée par la prise de TKI de 

MET. Cette équipe a également montrée que l'amplification de MET pouvait engendrer des 

résistances aux TKI de EGFR [36]. 

 La voie ALK 

En 2007, pour la première fois, une protéine de fusion impliquant le gène ALK (Anaplastic 

Lymphoma Kinase) et le gène EML4 (Echinoderm Microtubule Associated Protein Like 4) a 

été décrite. Cette protéine de fusion est présente dans 3 à 7% des CBNPC. Elle résulte d'une 

inversion au sein du bras court du chromosome 2, liant un intron de EML443 à l'intron 19 du 

gène ALK en 2p23. S’il est admis que le point de cassure de ALK ne varie pas, en revanche 

EML4 peut être scindé à proximité des exons 2, 6, 13, 14, 15, 18 ou 20. En fonction des points 

de cassure, la taille des protéines de fusion EML4-ALK varie, la littérature rapporte à ce jour 

que treize variantes ont été identifiées. Cependant, on ne sait pas si leur implication 

oncogénique est différente [37]. 

Les protéines de fusion du gène ALK ont un potentiel oncogénique déclenché par le 

fonctionnement aberrant du site tyrosine kinase de ALK. Tout comme les protéines sauvages 

ALK, elles activent de nombreuses cascades qui interagissent les unes avec les autres. 

Dernièrement, différentes voies ont été étudiées dont trois sont considérées comme les plus 

pertinentes. Il s'agit des voies RAS-ERK (Ras-Extracellular Signal Regulated Kinase), JAK 

STAT (Janus Kinase Signal Transducers and Activators of Transcription) et enfin Pl3K 

(PhosphatidyLinositol 3-Kinase) [38]. 

I.4.6. Les gènes suppresseurs de tumeur 

La perte de matériel chromosomique et les modifications épigénétiques (hyperméthylation) 

sont les mécanismes les plus fréquemment impliqués dans l'inactivation des gènes suppresseurs 

de tumeur. Les gènes les plus souvent délaités sont P53, Rb 1 et P16 [39]. 

 Le gène LKB1 ou STK11 : 

La protéine STK11 est une sérine /thréonine kinase, identifiée en 1997 en raison de son 

implication dans le syndrome de Peutz-Jeghers. Cette protéine est mutée chez 30% des patients 

caucasiens présentant un adénocarcinome pulmonaire. 
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Des chercheurs ont démontré que les délétions de STK11, chez des modèles murins mutés pour 

KRAS et porteurs d'un CBP, favorisent la 44 prolifération, l'invasion et les métastases tumorales 

mais qu'une mutation unique de STK11 n'engendre pas l'apparition d'un CBP [40]. 

 Le gène P53 

Il a pour la première fois été décrit en 1979. Le gène P53 est situé sur le bras court du 

chromosome 17 (17p13). Il est constitué de 11 exons et code pour un facteur transcription de 

53 kD a impliqué dans un grand nombre de processus biologiques comme la réparation de 

I’ADN, l'arrêt du cycle cellulaire ou encore l'apoptose [41]. 

Les mutations du gène p53 aboutissent à la formation d'une protéine anormale et sont présentes 

dans environ 70% des tumeurs bronchiques. Elles sont présentes dans les états prénéoplasiques, 

la fréquence augmentant avec le degré de dysplasie [42]. 

Une perte d'hétérozygotie est détectée dans environ 50% des CBNPC. Plusieurs études 

montrent que les mutations de P53 seraient plus fréquentes dans les carcinomes épidermoïdes 

que dans les adénocarcinomes, les mécanismes mutationnels diffèrent pour ces deux types 

histologiques. Il semblerait également que les mutations de P53 soient conservées dans la 

progression tumorale et dans l'extension métastatique [43]. 

Le tabac serait l'un des protagonistes à l'origine des mutations de P53, en effet selon certaines 

études, elles seraient présentes chez 26 à 71% des patients fumeurs contre 8 à 47% des patients 

non-fumeurs. Par contre les études sont pour l'instant contradictoires en ce qui concerne le lien 

entre exposition à l'amiante et mutations de p53 [45].  

 La voie Rb IP16 

La protéine Rb a un rôle majeur dans l'arrêt de la phase G1 en cas de réplication anormale de 

I’ADN. Une perte d'expression de Rb, par phosphorylation, est identifiée dans 15% des 

CBNPC, mais n'est jamais observée dans les lésions prénéoplasiques. Deux mécanismes sont 

impliqués, l'inactivation de la protéine p16 et la surexpression de la cycline D1 [45]. 
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Conclusion 

Les maladies respiratoires chroniques sont des maladies chroniques qui affectent les voies 

aériennes et d'autres parties du poumon. Parmi les plus courantes, on retrouve l'asthme, la 

maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) et le cancer du poumon 

 L’asthme est une maladie chronique qui se caractérise par des crises récurrentes où l’on 

observe des difficultés respiratoires et une respiration sifflante et dont la gravité et la fréquence 

varient d’une personne à l’autre. Les symptômes peuvent se manifester plusieurs fois par jour 

ou par semaine et s’aggravent chez certains sujets lors d’un effort physique ou pendant la nuit. 

Environ 235 millions de personnes en souffrent actuellement dans le monde. C’est la maladie 

chronique la plus courante chez l’enfant. 

 La maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) englobe deux entités cliniques, 

la bronchite chronique et l’emphysème. C’est une maladie respiratoire chronique caractérisée 

par une obstruction des voies respiratoires persistante et progressive, associée à une réponse 

inflammatoire chronique au niveau des voies respiratoires lors du contact avec des particules et 

gaz nocifs. 

 Le cancer du poumon atteint chaque année plus d'un million de personnes dans le monde 

Il atteint les cellules des bronches ou les cellules qui tapissent les alvéoles pulmonaires. On 

distingue deux types de cancers bronchiques qui n’ont pas le même aspect au microscope et ne 

réagissent pas de la même façon aux traitements contre le cancer : 

 Les cancers dits « non à petites cellules » sont les plus fréquents (environ 80 % des cas), 

 Les cancers dits « à petites cellules » qui représentent 15 à 20 % des cancers bronchiques 
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II.1. Introduction 

        Le domaine de la nanotechnologie, actuellement, représente une discipline scientifique en 

pleine effervescence. L’utilisation des nanoparticules, notamment dans le cadre de la médecine 

(discipline nommée nano-médecine) ouvrirait un champ de potentialité important permettant 

une énorme amélioration de la détection précoce et du traitement de nombreuses pathologies 

telles que les cancers, les maladies auto-immunes ou infectieuses. Par conséquent, le 

développement de cette discipline constitue un enjeu majeur de santé publique [46]. 

       Ces dernières années, les nanoparticules (NPs) constituent des plateformes très 

prometteuses de la recherche dans plusieurs domaines tels que la biologie, la physique et la 

chimie. Ainsi, les NPs permettent de délivrer un agent de contraste ou thérapeutique 

sélectivement vers une zone ciblée, telle qu’une cellule par exemple. Dans ce chapitre, nous 

présenterons les principaux types de nanoparticules servant à la vectorisation (nanovecteurs) 

utilisées en nanomédecine ainsi que leurs propriétés et leurs applications. Ce chapitre 

s’intéressera ensuite aux propriétés des NTC et BNNT et au choix de ce type de vecteur [47]. 

II.2. Nanoparticules 

II.2.1 Définition et propriétés 

Les nanoparticules sont constituées d’un assemblage atomique aboutissant à une structure de 

taille nanométrique comprise entre 1 à 100 nm. Les nanoparticules sont caractérisées par leur 

taille (nanométrique) qui peut offrir alors une énorme surface spécifique et une stabilité 

importante. Ainsi, les nanoparticules peuvent former des dispersions homogènes qui ne 

sédimentent pas, et sont capables par exemple d’arriver à leurs cibles cellulaires de manière 

sélective. Par conséquent, ces nanoparticules peuvent jouer un rôle important dans la 

vectorisation ciblée prometteuse des principes actifs. Parmi les applications les plus avancées 

dans ce domaine, se situe le cheminement de délivrance ciblée des médicaments, et notamment 

le développement de thérapies ciblées anti-cancéreuses. Cela permet, d’une part, d’augmenter 

la sélectivité des molécules anti-tumorales délivrées par les complexes de nanoparticules, et 

d’autre part, de réduire les effets secondaires résultants de la chimiothérapie [48]. 

Aujourd’hui, il existe un défi majeur de la prévention, de la localisation et du traitement des 

pathologies cancéreuses pour la délivrance des principes actifs vers leurs cibles (tissus, cellules) 

[49]. A ce niveau, une question importante se pose : comment le principe actif (avec des 

concentrations suffisantes pour être efficaces) pourrait-il cibler les zones malades sans toucher 
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les cellules saines et sans induire des dégâts ainsi qu’une accumulation toxique dans d’autres 

tissus ? A noter que malgré l’efficacité du traitement, les conséquences inacceptables et 

inappropriées peuvent aboutir à l’abandonner. 

Par ailleurs, les principes actifs (95% possèdent des propriétés pharmacocinétiques faibles) ne 

peuvent pas traverser les différentes barrières qui séparent le site d’administration du 

médicament de son site d’action. Ceci est dû à leurs caractéristiques physico-chimiques 

(hydrophilie, poids moléculaire, etc…) peu efficaces pour une meilleure absorption, et qui 

peuvent aboutir à une dégradation, une métabolisation ou une élimination de ces principes 

actifs. Par conséquent, les traitements actuels, ne pourraient pas atteindre leur cible. D’où, la 

nécessité primordiale de développer des nanovecteurs de principes actifs pour une délivrance 

spécifique des médicaments vers leur site actif [50]. 

II.2.2 Applications 

Les champs d’applications des nanoparticules sont très vastes. Comme nous l’avons dit 

précédemment, les nanoparticules sont connues surtout pour délivrer des principes actifs 

thérapeutiques et diagnostics vers une cible donnée. Au niveau thérapeutique, nous pouvons 

citer quelques exemples de nanoparticules. 

 La radiothérapie permet de détruire des cellules présentes à proximité d’une source de 

rayonnements radioactifs. L’intérêt des nanoparticules est alors de véhiculer la source 

radioactive directement au niveau de la zone à traiter. D’autre part, l’hyperthermie permet 

d’échauffer localement la zone cible grâce à des nanoparticules avec une augmentation de la 

température (vers 45°C) pour induire l’apoptose des cellules ciblées présentes à proximité de la 

source de chaleur (champ magnétique extérieur ou laser). Par conséquent, l’hyperthermie 

possède le même objectif que la radiothérapie. 

 La thérapie photodynamique permet de produire des radicaux libres oxydants par des 

molécules photosensibles qui absorbent un rayonnement lumineux. Ce processus induit la mort 

des cellules environnantes. Ainsi, les nanoparticules sont des transporteurs de molécules 

photosensibles vers la zone cible. A noter qu’il est toujours souhaitable que ces agents 

thérapeutiques s’accumulent de façon préférentielle au sein des tissus à traiter afin de minimiser 

leur impact sur les cellules saines. 

 L’imagerie médicale (élément de diagnostic) fait partie des applications de la 

nanomédecine où les nanoparticules jouent le rôle de traceurs ou d‘agents de contraste. Par 

conséquent, l’intérêt majeur des nanoparticules, et leur originalité est de véhiculer les agents 
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d’intérêt vers une cible tout en protégeant les principes actifs thérapeutiques ou diagnostics. 

Elles apparaissent donc comme des éléments de vectorisation exceptionnels [51]. 

II.2.3. Différents types de nanoparticules 

Il existe différents types de nanoparticules qui se distinguent selon la composition du cœur 

organique ou inorganique [52]. Leurs principaux types sont répertoriés dans la figure II-1. 

 

 

 

Figure II-1. Variété des nanoparticules de vectorisation des principes actifs. 

 

 Les liposomes sont des vésicules de bicouches phospholipidiques encapsulant des 

compartiments aqueux avec une taille qui varie de quelques nanomètres à quelques 

micromètres. Elles sont non toxiques et biocompatibles et sont donc utilisées comme 

transporteurs de principes actifs thérapeutiques ou diagnostics. En revanche, elles sont limitées 

par plusieurs facteurs tels que, leur faible stabilité, leur efficacité relative d’encapsulation des 

molécules actives, et leur production compliquée. 

 Les micelles sont des agrégats sphéroïdaux de molécules amphiphiles qui s’auto 

assemblent. Elles possèdent une tête polaire hydrophile dirigée vers le solvant et une chaîne 
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hydrophobe dirigée vers l'intérieur. Elles se forment quand la concentration en   surfactant dans 

le milieu dépasse un seuil (ou concentration micellaire critique). Le type de micelles dépend du 

surfactant mis en jeu, comme par exemple les micelles à base de phospholipides ou de 

surfactants PEGylés. 

 Les nanoparticules polymériques à base de polymères (polysaccharides par exemple) 

sont biocompatibles, beaucoup plus stables que les liposomes, et biodégradables. Cependant, 

leur production est difficile, leur rendement de fabrication est faible et leur durée de 

conservation est limitée. Les principaux inconvénients des nanoparticules polymériques 

proviennent des importants déchets de solvants suite à leur synthèse, ce qui pourrait induire une 

possible toxicité cellulaire.  

 Les dendrimères sont très ramifiés, ont une taille comprise entre 1 et 10 nm et se 

forment par addition contrôlée de couches successives de monomères à partir d’un monomère 

existant au cœur de la particule. Leur synthèse est limitée car délicate. Les nanogels sont 

constitués de polymères hydrophiles mais utilisés d’une façon moins courante. Ils sont plus 

flexibles que les autres nanoparticules polymériques. Ils possèdent une particule finale gonflée 

d’eau et donc une grande surface spécifique et une importante capacité d’encapsulation.  

 Les nanoparticules lipidiques sont non toxiques, biodégradables et à base de 

triglycérides. Ainsi, nous pouvons citer les nanoparticules lipidiques solides (NLS) les plus 

importantes dans cette catégorie de nanoparticules. Les NLS sont constituées d’une matrice de 

lipides solides, et sont plus stables. En revanche, elles ont quelques inconvénients tels que 

l’accroissement de la taille avec le temps, leur possibilité de former des gels d’une façon 

inattendue et leur faible rendement d’encapsulation des principes actifs. Les nanocapsules 

lipidiques (NCL) sont formées d’une partie lipidique centrale liquide enfermée dans une 

enveloppe solide.  

 Les nanoparticules inorganiques sont représentées par les nanoparticules magnétiques 

et les nanocristaux semi-conducteurs.  

- Les nanoparticules magnétiques ont un diamètre de quelques nanomètres et peuvent être 

entourées d’une coque de silice par exemple.  

- Les nanocristaux semi-conducteurs (ou boîtes quantiques) ont un diamètre de quelques nm et 

ont une partie centrale cristalline semi-conductrice entourée d’une matrice à base de zinc par 

exemple. 
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II.2.4. Trois générations de nanoparticules 

Afin d’améliorer la fonction biologique des nanoparticules, celles-ci ont été classées selon trois 

générations [48]. 

 Les nanoparticules de première génération étaient formées de colloïdes stables en 

milieu aqueux. Elles étaient capables d’éviter l’excrétion par le système rénal (filtration par des 

pores de quelques nanomètres seulement), mais gardaient leurs effets thérapeutiques (Figure II-

2 A). 

En principe, les agents thérapeutiques de faible poids moléculaire sont encapsulés par des 

nanoparticules de 10 nm par exemple. Mais, le paramètre de faible taille ne leur permet pas 

d’avoir une grande diffusion dans le sang. Ainsi, les nanoparticules sont reconnues par le 

système immunitaire et phagocytées par les macrophages. Donc, pour surmonter la phagocytose 

et pour que les nanoparticules puissent arriver aux zones ciblées, la notion furtivité a été utilisée. 

 Les nanoparticules furtives de seconde génération ont été mises en place suite à une 

addition d’un agent de furtivité à la surface des nanoparticules de la première génération (Figure 

II-2 B) pour limiter l’opsonisation.  

L’opsonisation est un mécanisme de reconnaissance des particules étrangères qui sont 

rapidement marquées pendant leur circulation dans le sang par l’intermédiaire des protéines 

appelées opsonines. Les particules opsonisées sont ensuite phagocytées par des macrophages. 

Pour limiter ce processus, les particules sont recouvertes d’agent de furtivité ce qui leur permet 

d’échapper à la reconnaissance par les cellules immunitaires pour éviter la fixation des 

opsonines. 

Les agents de furtivité sont biocompatibles, solubles en milieu aqueux, non toxiques et ont par 

ailleurs une faible immunogénicité. Parmi ces agents utilisés pour protéger les nanoparticules, 

nous pouvons citer les polymères comme le polyéthylène glycol (PEG) par exemple. Ainsi, la 

taille et la structure des chaînes polymériques ont un grand impact dans l’amélioration du taux 

de PEGylation à la surface des particules : plus la chaîne de PEG est ramifiée, plus elle est 

efficace [53]. 

L’activité thérapeutique ou diagnostic des principes actifs est trop limitée par les mécanismes 

métaboliques. En effet, l’excrétion de ces principes actifs va diminuer leur quantité qui arrive 

dans la zone cible, et ils vont s’accumuler dans les organes de séquestration tels que le rein, le 

foie et la rate. La toxicité induite au niveau de ces tissus s’en retrouve donc augmentée. Ainsi, 
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des possibilités de modification de la surface des nanoparticules ont été mises en place afin 

d’augmenter la durée de vie des nanoparticules portants les agents thérapeutiques et de relarguer 

lentement les principes actifs dans le sang. 

 Les nanoparticules ciblantes de troisième génération se caractérisent par une barrière 

stérique par une addition d’agents de ciblage (Figure II-2 C) à la surface des nanoparticules via 

un bras espaceur.  

Elles sont mises en place pour limiter la longue persistance des nanoparticules de deuxième 

génération dans le sang et leur extravasation dans les zones extrêmement vascularisées comme 

le foie. Ainsi, pour favoriser l’accumulation des nanoparticules dans une zone d’intérêt, il est 

important de fonctionnaliser leur surface par des ligands biologiques reconnus par les cellules 

cibles. Les ligands ont des natures et des structures différentes telles que des saccharides, des 

oligonucléotides, des anticorps, des peptides, ou d’autres types de molécules comme le folate. 

Etant donné que l’addition de ces ligands à la surface des nanoparticules favorise leur 

phagocytose par les macrophages, il est indispensable d’associer les agents de ciblage aux 

agents de furtivité pour contrebalancer cet effet. Cependant, et pour éviter la formation d’une 

barrière stérique masquant les ligands, les agents de ciblage sont éloignés du cœur de la 

nanoparticule par un bras espaceur dans le but d’avoir une plus grande liberté de mouvement à 

la surface de la couche de furtivité et favoriser ainsi sa liaison avec la cible. En outre, le bras 

espaceur flexible joue un rôle important dans la liberté de mouvement de l’agent de ciblage afin 

d’augmenter la possibilité d’interaction entre le ligand et la cible dans les meilleures conditions. 

 

Figure II-2. Les trois générations de nanoparticules (NPs). Exemple de nano-émulsions.      
NP de la première génération totalement nue (A) ; NP furtive de la deuxième génération (B). 

NP de la troisième génération avec des agents de ciblage (C). 
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II.2.5. Nanoparticules multifonctionnelles 

D’après tout ce qui précède, nous pouvons dire que les nanoparticules forment une unité 

d’assemblage sur laquelle différents agents peuvent se fixer tels que les agents de furtivité, de 

ciblage, de contraste, les agents thérapeutiques et les agents d’activation qui induisent le 

relargage d’un autre type de principe actif par un stimulus extérieur. Ainsi, les agents 

d’activation permettent un meilleur ciblage des principes actifs d’une façon contrôlée au sein 

de leur zone d’intérêt. A noter qu’il est possible, à partir d’un même noyau d’assemblage de 

base, d’aboutir à des nanoparticules possédant des propriétés différentes grâce aux agents 

choisis [54]. Par ailleurs, le principe des nanoparticules multifonctionnelles, qui regroupe toutes 

les considérations évoquées précédemment est illustré dans la figure II-3. 

 

 

Figure II-3. Principe de nanoparticule multifonctionnelle 

 

 

 

 



Chapitre II                              Nano-vecteurs administrateurs de médicaments     

25 
  

II.4. Nanotubes de carbone (NTCs) 

Récemment en nanosciences, plusieurs formes de carbone ont été découvertes. Les plus 

connues sont les fullerènes C60 construits à partir de 60 atomes de carbone et ayant une forme 

sphérique. Les formes plus allongées et cylindriques, découvertes en 1991 [55], sont appelées 

nanotubes. Les nanotubes, dont la production et les applications actuellement en plein essor, 

représentent les nanoparticules manufacturées pour lesquelles les risques d’exposition sont les 

plus grands. En effet, la production mondiale de NTC atteint aujourd’hui plusieurs centaines de 

tonnes par an, et ces nano-objets pourraient bientôt être utilisés, en masse, dans des secteurs 

divers tels que l’aéronautique et l’automobile.  

Les nanotubes de carbone sont très stables d’un point de vue chimique et thermique. Ils ont des 

résistances mécaniques remarquables malgré leur formidable légèreté. Ces caractéristiques ont 

permis leur utilisation dans un large éventail d’applications et dans des domaines variés allant 

de l’électronique (transistors) à la chimie (nouveaux catalyseurs) en passant par le domaine 

médical [56].  

Dans le domaine médical, les NTCs sont utilisés pour la synthèse des bio-détecteurs ou pour la 

délivrance des médicaments et des vaccins par exemple. Cependant, avant que des médicaments 

ou des vaccins puissent être véhiculés par les NTCs, la biocompatibilité et la toxicité cellulaire 

des NTCs doivent être établies. Malgré cela, ces nanostructures de carbone bénéficient 

aujourd’hui d’une grande considération pour les différentes applications thérapeutiques, 

notamment comme vecteurs pour le traitement anticancéreux ciblé [57]. 

II.4.1 Description et structure 

II.4.1.a. Différentes formes allotropiques du carbone 

Il existe deux formes allotropiques naturelles du carbone : le graphite et le diamant. Dans les 

années 80-90, d’autres nouvelles formes allotropiques non naturelles du carbone ont été 

synthétisées comme le fullerène et les nanotubes de carbone.  

 Le fullerène avec sa forme en ballon de football, est composé de pentagones et 

d’hexagones formant une structure en forme de cage où chaque atome de carbone est lié à trois 

autres atomes de carbone (Figure II-4). Ainsi, il n’est pas aromatique et connu par sa forte 

stabilité. 
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Figure II-4. Structure du fullerène C60 

 

 Les nanotubes de carbone constituent la quatrième forme allotropique connue du 

carbone. Ce sont des cylindres nanométriques construits à partir de dérivés de feuilles de 

graphène où les atomes de carbone sont organisés selon un réseau hexagonal sans défaut et 

enroulés en tube [58].  

Les nanotubes de carbone (NTCs) sont divisés en deux catégories : les nanotubes mono-parois 

(ou SWCNTs) [59] présentent un diamètre de 0,8 à 2nm et une longueur de l’ordre du 

micromètre ; les nanotubes multi-parois (ou MWCNTs) ont un diamètre de 10 à 80 nm et une 

longueur qui peut atteindre plusieurs dizaines de micromètres [60]. Les SWCNTs peuvent être 

considérés comme des longs plans de graphène enroulés sur eux-mêmes (Figure II˗5 A) et 

fermés aux extrémités par deux fullerènes (Figure II˗5 C). 

Les NTCs et les fullerènes sont des membres de la même famille et peuvent être considérés 

comme des fullerènes allongés. Ainsi, les NTCs sont formés d’hexagones de carbone hybridés 

en sp2 comme le graphite et chaque unité hexagonale peut être assimilée à un noyau benzénique. 

Les nanotubes de carbone sont donc des espèces aromatiques. 
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Figure II-5. Structure des nanotubes de carbone 

 

En outre, les propriétés électroniques des nanotubes de carbone changent selon l’enroulement 

du feuillet de graphène, (feuillet externe dans le cas des nanotubes de carbone multi parois) 

dans une orientation spécifique et peuvent être classés en trois catégories : 

 Les nanotubes en fauteuil (armchair), possèdent un enroulement du feuillet de 

graphène parallèle aux côtés des hexagones (Figure II˗5 B et C 1), et sont métalliques d’un 

point de vue électronique. 

 Les nanotubes en zigzag possèdent un enroulement du feuillet de graphène 

perpendiculaire au côté des hexagones (Figure II˗5 B et C 2) et sont semi-conducteurs. 

 Les nanotubes chiraux regroupent tous les autres enroulements s’effectuant selon un 

vecteur OA quelconque (Figure II˗5 B). Ce sont les intermédiaires des nanotubes en fauteuils 

et zigzag (Figure II˗5 C 3), et ont la propriété d’être pour 1/3 métalliques et pour 2/3 semi-

conducteurs. 
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II.4.1.b. Synthèse des nanotubes de carbone 

Les nanotubes de carbone peuvent être synthétisés par trois techniques principales :                      

par arc électrique, par ablation laser et par décomposition catalytique. La synthèse des différents 

types de nanotubes (mono, ou multi parois) dépend de la présence ou non du catalyseur. 

 La technique par décharge d’un arc électrique est la méthode la plus ancienne et la 

plus utilisée pour la synthèse de nanotubes de carbone. Elle a permis de fabriquer les premiers 

nanotubes multi-parois [55]. Elle consiste à sublimer du graphite à l’anode et à le condenser à 

la cathode (Figure II˗6) dans une enceinte sous atmosphère inerte à pression réduite ou 

atmosphérique. L’utilisation de graphite pur a abouti à la fabrication des MWCNTs, et 

l’utilisation de graphite contenant des catalyseurs métalliques tels que le fer, le cobalt ou le 

nickel, a abouti à la synthèse de SWCNTS [61]. 

C’est une technique économique et facilement réalisable qui permet d’obtenir des NTCs avec 

très peu de défauts structuraux. Cependant, le rendement de cette méthode de synthèse est faible 

du fait de la présence d’impuretés comme les fullerènes, le carbone amorphe ou les catalyseurs 

métalliques pendant la synthèse des SWCNTs. 

 

Figure II-6.  Principe du montage de synthèse des NTCs par arc électrique. 

 La technique par ablation laser consiste à viser une cible de graphite placée dans une 

enceinte chauffée à 1200°C par un rayonnement laser de forte énergie dans le but de sublimer 

ou d’expulser du carbone, qui vient se condenser sous forme de nanotubes de carbone sur une 

tige de cuivre refroidie par de l’eau glacée (Figure II˗7). 
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Figure II-7. Principe du montage de synthèse des nanotubes de carbone par ablation laser 

Cette méthode de synthèse consiste à vaporiser la cible graphitique en présence d’un catalyseur 

métallique dans une atmosphère inerte. Cependant, cette technique nécessite un laser puissant 

pour vaporiser le graphite. Les SWCNTs sont uniquement obtenus par cette méthode avec un 

diamètre contrôlé et une pureté importante. 

 La technique par décomposition catalytique est la méthode utilisée en phase vapeur. 

Elle remonte à 1993 [62]. Cette méthode a permis d’obtenir des nanotubes d’une longueur 

d’environ 50 μm pour un diamètre compris entre 5 et 50 nm. La taille des NTCs est gouvernée 

par celle des particules de fer à partir desquelles les nanotubes croissent. 

La croissance de nanotubes par dépôt chimique en phase vapeur (ou DVC) a permis d’obtenir 

des nanotubes de carbone dont le diamètre est contrôlé par celui des particules de catalyseurs 

(Fe, Ni ou Co). Cette méthode consiste à décomposer un gaz comme source de carbone 

(méthane ou monoxyde de carbone) dans un four à haute température en présence d’un 

catalyseur [63]. Cependant, cette méthode ne donne pas un rendement très élevé et seulement 

quelques milligrammes à quelques grammes de SWCNTs sont obtenus. 

Pour synthétiser des nanotubes de carbone à plus grande échelle, une méthode de croissance de 

nanotubes par dépôt chimique en phase vapeur à haute pression (ou HiPCO) a été mise au point 

par le groupe de Smalley [64]. Ce procédé consiste à décomposer sous haute pression du 

monoxyde de carbone en présence de metallocène (Figure II˗8) et permet de synthétiser des 

SWCNTs. 
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Figure II-8. Principe de la synthèse de nanotubes par CVD en mode HiPCO 

Les nanotubes synthétisés par cette méthode présentent un diamètre de 0,7 à 1,4 nm avec un 

fort rayon de courbure (Figure II˗9). 

 

Figure II-9. Image TEM de nanotubes de carbone mono paroi (SWCNTs) synthétisés par la 
méthode HiPCO 

 

II.4.1.c. Purification des nanotubes de carbone 

Suite à leur synthèse, les NTCs contiennent une grande quantité d’impuretés. Ces dernières sont 

problématiques pour les applications envisagées. Parmi ces impuretés, nous pouvons citer le 

graphite, le carbone amorphe, les catalyseurs métalliques ou les fullerènes. Par conséquent, une 

purification de ces NTCs est nécessaire avant leur utilisation. Il existe différentes méthodes de 

purification telles que l’oxydation, les traitements acides, le traitement aux ultrasons, la 

microfiltration, la fonctionnalisation et la chromatographie [65]. 
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II.4.2. Propriétés technologiques des NTCs 

Actuellement, les NTCs, suscitent un énorme intérêt dans le monde de la recherche grâce à 

leurs propriétés exceptionnelles. D'un point de vue mécanique, ils présentent à la fois une 

excellente rigidité, comparable à celle de l'acier, tout en étant extrêmement léger. Un tel 

filament présente une résistance 100 fois supérieure à l'acier, pour un poids divisé par six, et 

cela avec une résistance peu commune aux hautes températures. Du point de vue du 

comportement électrique et optique, les nanotubes mono paroi (SWCNTs) ont la particularité 

exceptionnelle de pouvoir être soit métalliques soit semi-conducteurs en fonction de leur 

géométrie (diamètre du tube et angle d'enroulement de la feuille de graphène). Nous résumons 

ici quelques excellentes propriétés de ces nano-objets : 

II.4.2.a. Propriétés mécaniques 

Les nanotubes sont caractérisés par les propriétés suivantes : 

 Résilience : la résistance des NTCs devrait être, d'après des simulations numériques, 

presque 100 fois supérieure à l'acier pour un poids 6 fois moindre. Cette propriété dépend aussi 

de la nature du nanotube : les MWCNTs sont beaucoup plus résistants que les SWCNTs. 

 Dureté : certains nanotubes sont plus durs que le diamant [66]. 

 Conductivité thermique : les NTCs ont une conductivité thermique très élevée, de 6 à 

20 W.cm-1.K-1. Cette conductivité peut dans certains cas se rapprocher de celle du diamant (20 

W.cm-1.K-1). 

II.4.2.b. Propriétés électriques et optiques 

Les propriétés électriques des NTCs sont dépendantes de leur nature. Les nanotubes SWCNTs 

affichent de ce point de vue des qualités meilleures que les MWCNTs, par les interactions 

électriques, de type Van der Waals, qui apparaissent entre les différentes couches de graphène. 

Ils ont une conductivité supérieure à celle du cuivre et 70 fois supérieure à celle du silicium 

dopé ; une grande mobilité jamais mesurée de 100000 cm2⋅V-1s-1 à 300 K. Ainsi, ils deviennent 

supraconducteurs à basse température [67]; permettant de réaliser des transistors à un niveau 

de miniaturisation jamais atteint jusqu'à maintenant et pourraient également permettre de 

réaliser des émetteurs d'électrons à l'échelle du nanomètre. 

Les plus importantes propriétés optiques des NTCs se résument à  leurs propriétés d'absorption 

de la lumière, leurs propriétés d'électroluminescence et leurs propriétés de photoluminescence. 
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II.4.2.c. Propriétés chimiques 

Les nanotubes de carbone sont des structures creuses, qui peuvent être remplies avec d'autres 

composés chimiques, ce qui en fait des récipients clos à l'échelle nanométrique. Ils sont 

relativement peu réactifs et une modification chimique de leur surface fait souvent appel à des 

espèces fortement réactives (oxydants forts, réducteurs forts, espèces radicalaires par exemple). 

C'est pourquoi une chimie de greffage de nanotubes basée sur des interactions covalentes [68] 

et non covalentes s'est fortement développée ces dernières années (adsorption de tensioactifs, 

enroulement de polymères, d'ADN, adsorption de pyrènes…) [69]. 

II.4.2.d. Fonctionnalisation des nanotubes de carbone 

Les nanotubes de carbone sont insolubles dans les solvants. Le développement de différents 

types de fonctionnalisation covalente [68] ou non covalente des NTCs a permis de les rendre 

solubles dans différents solvants, selon la nature des groupements greffés à leur surface. La 

fonctionnalisation par des espèces hydrophiles a donc permis de rendre ces nanotubes 

hydrophiles et solubles dans l’eau. Ainsi, les NTCs hydrosolubles ont été utilisés dans de 

nombreuses applications biologiques et en particulier, pour la vectorisation de médicaments. Ils 

sont prometteurs grâce à leur grande surface spécifique, qui permet de transporter 

simultanément un ou plusieurs principes actifs comme des agents de ciblages ou d’imagerie, 

par exemple. Ces caractéristiques importantes font des NTCs des éléments de nanovectorisation 

de troisième génération. 

II.4.3 Applications des NTCs 

II.4.3.a. Applications industrielles 

Les nanotubes de carbone sont déjà utilisés dans l’industrie [70]. En effet, ils sont employés 

dans des équipements sportifs (vélos, raquettes de tennis), aéronautiques (ailes d’avion) et 

automobile (pneumatiques). Très prochainement, ils pourront entrer dans la composition de 

textiles techniques (vêtements plus résistants), permettant d’élaborer de nouveaux composants 

électroniques (diodes, écrans plats) ou être utilisés dans la filtration (membrane filtrante) et le 

stockage d’énergie. 
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II.4.3.b. Applications médicales 

Grâce à leur petite taille, les NTCs pourraient être utilisés dans le domaine médical et 

pharmaceutique. La fonctionnalisation des NTCs par modification de leur surface rend les NTC 

biocompatibles pour devenir fluorescents et utilisés en imagerie, ou encore pour véhiculer un 

principe actif spécifiquement vers des cibles biologiques. Nous citons ci-dessous quelques-unes 

de leurs applications. 

 L’ingénierie biomédicale est un champ d’application des NTCs fonctionnalisés. Les 

NTCs pourraient par exemple, entrer dans la composition de nouveaux matériaux bio-

mimétiques qui seraient utilisés dans la fabrication de prothèses orthopédiques. En effet, il y 

aurait une meilleure adhérence des ostéoblastes sur les NTCs optimisant ainsi l’intégration 

osseuse. Les NTCs permettraient également d’augmenter la résistance mécanique de ces 

nouveaux biomatériaux. Ils pourraient aussi être utilisés comme support de croissance osseuse 

dans le traitement des fractures. Les NTCs ont été, par exemple, fonctionnalisés avec des 

charges négatives attirant les ions calcium, facilitant ainsi la guérison des fractures. De même, 

l’utilisation de biomatériaux composés de NTC inhibant la différenciation et la fonction des 

ostéoclastes, permet une meilleure régénération de l’os [71]. 

 Le dépistage et diagnostic thérapeutiques où les NTCs fonctionnalisés sont utilisés 

comme biosenseurs pour détecter des changements biochimiques : les NTCs fonctionnalisés 

avec des protéines de maladies auto-immunes ont été utilisés dans le processus de 

reconnaissance d’anticorps secrétés dans le cadre de ces maladies et ainsi déterminer leur 

diagnostic. De même, des NTCs fonctionnalisés avec un anticorps spécifique d’une 

hémagglutinine virale ont aidé à la détection du virus de la grippe [72]. 

 L’imagerie médicale représente un champ important des applications médicales où les 

NTCs peuvent être utilisés comme agents de contraste en imagerie médicale. Ainsi, l’utilisation 

de SWCNTs fonctionnalisés avec un peptide tumoral spécifique a permis la détection de cette 

tumeur dans un modèle murin [73]. En effet, le marquage de NTCs par des fluorophores par 

exemple permet également d’étudier la biodistribution de ces NTCs dans l’organisme. 

 La vectorisation de principes actifs des NTCs fonctionnalisés sert à la délivrance des 

médicaments. Elle est beaucoup utilisée actuellement en industrie pharmaceutique [74]. Les 

NTCs grâce à leur grande surface spécifique permettant de fixer à la surface (ou à l’intérieur de 

leur cavité) de nombreux agents thérapeutiques, apparaissent comme des outils idéaux pour 

transporter en grande quantité ces principes actifs. Les NTCs fonctionnalisés assurent 

également le transport de peptides en vaccination. Par exemple, Pantarotto et col ont montré 
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que l’administration de NTCs fonctionnalisés avec un peptide du virus de la fièvre aphteuse 

induit la production d’anticorps spécifiques chez la souris [75]. Les NTCs fonctionnalisés 

rendent également possible une délivrance de principes actifs vers le cerveau, en permettant un 

passage de ces molécules à travers la barrière hémato-encéphalique et en les protégeant d’une 

dégradation enzymatique. Des NTCs fonctionnalisés avec des acides nucléiques ont été 

capables d’être insérés dans les cellules microgliales [76].  

 

 La thérapie anticancéreuse par des NTCs est une nouvelle approche du traitement du 

cancer. Des NTCs fonctionnalisés avec une molécule tumorale et par un principe actif à activité 

anti-tumorale permettent une délivrance ciblée d’agent anti-cancéreux (comme par exemple le 

paclitaxel ou la doxorubicine [77]), dans les cellules infectées [78]. 

Une autre stratégie basée sur le principe de la thérapie génique, serait d’inactiver les cellules 

tumorales en utilisant des ARN interférents. Les NTCs facilitent en effet le passage des ARN 

interférents à travers les membranes cellulaires. Dans un modèle de xénogreffe de carcinome 

pulmonaire murin, des complexes formés de NTCs fonctionnalisés avec un ARN interférent 

ont exercé une activité anti-tumorale [79]. 

De même, l’utilisation des NTCs comme vecteur de radionucléides a été élaborée dans un 

modèle de xénogreffe de lymphome murin [80]. Les NTCs ont été fonctionnalisés avec un 

anticorps monoclonal anti-CD20 (Rituximab) et un radionucléide. Ces NTCs ont bien ciblé les 

cellules tumorales. 

II.4.4. Toxicité des NTCs 

II.4.4.a. Exposition aux nanotubes de carbone NTCs 

         Trois voies d’exposition aux NTCs ont été décrites. Ce sont la voie respiratoire (la voie 

principale d’exposition), la voie cutanée et la voie orale. Les études d’exposition aux NTCs 

sont encore peu nombreuses et décrites dans le milieu professionnel [81]. Plusieurs études ont 

ainsi cherché à évaluer l’exposition aux NTCs par voie respiratoire de personnels travaillant à 

la production ou à l’utilisation des NTCs, dans des industries ou dans des laboratoires de 

recherche. Le tableau ci-dessous résume les différents travaux à ce niveau. A noter que la valeur 

d’exposition référence dans la plupart des études de toxicité est de 53 µg.m3 
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Table II-1. Données d’exposition aux NTCs par voie respiratoire en milieu professionnel 

Secteur professionnel Activité 
Concentration en 

NTC dans l’air 
Références 

Industrie/Production Synthèse 0.7 à 53 µg.m-3 [Maynard et al.; 2004] 

Industrie/Utilisation 

Pesée 64 µg.m-3 

[Mazzuckelli et al.; 2007 ] Mélange 93 µg.m-3 

Découpage 1094 µg.m-3 

Laboratoire de recherche 
Pas de protection 430 µg.m-3 

[Han et al.; 2008] 
Protection 40 µg.m-3 

Laboratoire de recherche Mélange/Sonication —— [Johnson et al.; 2010 ] 

 

Cependant, il existe deux types d’exposition de la population générale aux NTCs. Le premier 

concerne l’exposition directe résultant de la présence des NTCs dans des produits de 

consommation (comme les textiles ou les équipements sportifs et électroniques) où aucune 

donnée quantitative n’est disponible ce qui peut être considéré comme faible et le second résulte 

d’une exposition indirecte environnementale par destruction ou incinération des déchets 

contenant des NTCs [82]. 

II.4.4.b. Eléments physiques influençant la toxicité des NTCs 

Les propriétés physiques des NTCs ayant un impact majeur sur la toxicité de ces nanomatériaux 

sont détaillées dans ce qui suit : 

 La surface spécifique (caractérisée par la valeur du rapport surface/masse) est reliée à 

leur faible taille et leur structure tubulaire [83]. Ce paramètre est indispensable lors de l’étude 

de la toxicologie des nanoparticules. Actuellement, aucune étude porte sur le rôle de la surface 

spécifique dans la toxicité des NTCs. 

 L’état d’agglomération des nanotubes de carbone pourrait jouer un rôle significatif 

dans la toxicité cellulaire. Par exemple, dans un modèle cellulaire mésothélial, les NTCs à des 

doses de 7,5 à 30 μg / mL, induisent une toxicité cellulaire accompagnée de l’augmentation de 

l’agglomération de ces nanoparticules [84]. 

 Les contaminants métalliques sont produits lors de la synthèse des NTCs qui nécessite 

l’utilisation de catalyseurs métalliques comme le fer par exemple. Le fer est un générateur 
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d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) oxydatives [54]. Donc, il faut que les études de la 

toxicité des NTCs tiennent compte du degré de pureté des NTCs et du type du catalyseur 

métallique utilisé. Actuellement, il est presque impossible de supprimer les traces de catalyseurs 

des NTCs. Une étude approfondie du rôle de ces catalyseurs dans la toxicité des NTCs est donc 

essentielle. 

 La longueur des nanotubes de carbone pourrait avoir un impact sur leur toxicité. Une 

étude menée sur l’installation intratrachéale (IT) de 0,5 mg de MWCNTs par rat, montre que 

les NTCs d’une grande longueur (0,713 vs 6 μm) ne sont pas éliminés assez rapidement par 

rapport aux NTCs de petite taille, et induisent ainsi une inflammation in vitro [85]. 

II.4.4.c. Toxicité des NTCs : recherche actuelle in vivo et in vitro 

Actuellement, les recherches sur la toxicité in vivo des nanotubes de carbone progressent 

rapidement et concernent essentiellement la toxicité par inhalation. Saito et al. [86], ont tiré la 

conclusion suivante de tous les travaux précédents sur les NTCs : pas de toxicité significative 

telle que la carcinogénèse par exemple, induite par les NTCs in vivo. Les organes, sites 

d'accumulation des NTCs après le transport à travers la circulation sanguine, la réponse des 

tissus et de cellules à l'accumulation, la période d’accumulation des NTCs et leur 

biodégradabilité sont des questions importantes à élucider rapidement. Les résultats des études 

de la toxicité in vitro sont difficiles à interpréter. En réalité, il est extrêmement difficile de 

déterminer quel facteur est évalué dans une étude toxicologique in vitro des NTCs. Ces 

nombreux facteurs, parmi lesquels nous pouvons citer l'épaisseur, la longueur, la forme, la 

réactivité de surface, l'agrégation ainsi que l'influence des métaux résiduels, les dispersants  sont 

tous liés entre eux et leur influence individuelle est difficile à déterminer. 

Contrairement aux médicaments, peu d’informations existent pour les NTCs ainsi que les 

corrélations des données in vivo et in vitro. Cette question ne sera pas résolue avant les essais 

cliniques. Une autre raison est qu'il n’existe pas de moyens standards pour traiter les facteurs 

qui influencent les résultats des études de corrélation, tels que l'espèce animale, le mode 

d'administration utilisé dans les études in vivo, et le choix des cellules utilisées dans les études 

in vitro. Dans l'avenir, il sera nécessaire de s’assurer que ces facteurs sont compatibles pour 

toutes les études afin d’analyser les données provenant de sources internationales et déterminer 

la corrélation entre in vivo et les évaluations de toxicité in vitro du NTC, au moins dans des 

modèles murins [87]. 
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II.4.5. Internalisation cellulaire 

II.4.5.a. Internalisation cellulaire des nanoparticules NPs  

Les réponses biologiques suite à une stimulation cellulaire par des nanoparticules sont 

fortement influencées par l’internalisation cellulaire de ces NPs. Les mécanismes possibles 

d’internalisation des NPs sont résumés dans la figure II-10). 

 

Figure II-10. Les mécanismes d’internalisation cellulaire des nanoparticules (NP) par : 
phagocytose (A), macropinocytose (B), endocytose clatherine-dépendante (C), endocytose 

clatherine-indépendante ou cavéoline-indépendante (D) endocytose cavéoline-dépendante (E) 
ou par un transport passif des NP à travers la membrane plasmique (F) 

 
 L’endocytose représente la voie principale d’internalisation des nanoparticules dans la 

cellule. Cette endocytose se fait grâce à la taille de ces NPs (>10 nm), qui permet la formation 

de nouvelles vésicules intracellulaires à partir de la membrane plasmique et aboutit à une 

internalisation des lipides et des protéines par exemple (Figure II-10). L’endocytose est un 

mécanisme cellulaire très dynamique et fortement régulé. Ainsi, les cellules peuvent internaliser 

presque jusqu’à 5 fois leur volume par heure [88]. Parmi les voies d’endocytose cellulaire, les 

deux voies les plus importantes sont la phagocytose et la pinocytose. 

 La phagocytose se fait essentiellement dans les macrophages, les neutrophiles et les 

cellules dendritiques. La grande taille des vésicules de phagocytose, appelées également 

phagosomes (> 250 nm), représente la caractéristique principale de cette internalisation. Les 

interactions attractives telles que les interactions ioniques, les forces de Van der Waals, les 

interactions hydrophobes/hydrophiles entre les surfaces des NPs et celles cellulaires permettent 

une internalisation par phagocytose. 

 La pinocytose existe presque dans tous les types cellulaires. Nous pouvons distinguer 

dans l’endocytose clatherine, la cavéoline-dépendante et la cavéoline indépendante ainsi que la 
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macropinocytose. Cependant, la voie des clatherines est la plus étudiée pour l’internalisation 

cellulaire. Elle est assez complexe et implique la signalisation intercellulaire, le recyclage de la 

membrane et l’absorption des éléments nutritifs. Ainsi, l’internalisation des nanoparticules 

dépend de plusieurs facteurs : les caractéristiques physico-chimiques (taille des NPs), la forme 

et la charge de surface mais également le type de la lignée cellulaire. En effet, il est possible 

que l’endocytose clatherine-dépendante soit la voie d’internalisation des NPs ayant une de taille 

de presque 100 nm [62]. 

Ainsi l’étape principale pour un passage en phase clinique reste la compréhension des processus 

d’internalisation des nanoparticules chargées des principes actifs.  

Dans les cellules, le choix du type d’internalisation dépend de la taille des NPs, leurs formes et 

leurs charges de surface. Le mode d’internalisation peut déterminer le devenir et la localisation 

intracellulaire des NPs. Nous pouvons donc améliorer l’effet thérapeutique en élaborant des 

stratégies fiables afin de contrôler, ou au moins, influencer l’absorption cellulaire [62]. 

II.4.5.b. Internalisation cellulaire des nanotubes de carbone (NTCs) 

Le mécanisme exact d’internalisation cellulaire des NTCs n'est pas encore bien établi. Certaines 

publications ont montré que l'endocytose et/ou le passage passif des NTCs pourraient être 

impliqués [89]. Nous résumons tous les modes d’internalisation des NTCs dans la figure II-11.  

Entre les voies d'internalisation possibles des NTCs, il faut signaler l’importance de la nature 

des groupements fonctionnels à leur surface, qu’elle soit covalente ou non. Par ailleurs, les 

macromolécules biologiques telles que celles des protéines, de l'ADN ou des anticorps sur la 

surface du nanotube sont internalisés par une endocytose énergie-dépendante. Il est probable 

que les macromolécules sur la surface des NTCs entravent les interactions directes NTC-

membrane, rendant les tubes incapables de traverser directement la membrane plasmique. Dans 

ce contexte, l'interaction des molécules liées à la surface des NTCs avec les récepteurs 

extracellulaires qui les reconnaissent comme ligands pourraient déclencher le processus actif 

d'internalisation de tout le complexe NTC-molécule. Cette explication est cohérente avec une 

translocation membranaire directe des NTCs fonctionnalisés avec des molécules de faible poids 

moléculaire à travers la membrane cellulaire. Ce mécanisme passif permet la localisation 

directe des NTCs fonctionnalisés dans le cytoplasme et rend potentiellement les agents 

thérapeutiques transportés, disponibles pour leurs cibles intracellulaires [81]. 
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Figure II-11. Stratégies proposées pour l’internalisation cellulaire des NTCs 

    A noter que les dimensions des NTCs ont un grand impact sur les mécanismes 

d’internalisation parce que les NTCs interagissent avec les cellules. Leur impact a également 

été confirmé dans une étude où il a été démontré que les NTCs fonctionnalisés avec des groupes 

carboxyles ou amides rentrent dans les cellules non phagocytaires par pénétration directe quand 

ils sont bien individualisés ou par endocytose énergie-dépendante lorsqu’ils sont présents en 

petits faisceaux [91].  

Par ailleurs, la longueur des NTCs, leur degré d'agrégation et le revêtement de surface 

pourraient être des paramètres principaux dans le changement d’un mécanisme d’internalisation 

des NTCs à un autre [92]. A noter que le type cellulaire étudié joue également un rôle important 

pendant le processus d'internalisation. En effet, les cellules phagocytaires et non phagocytaires 

peuvent avoir des mécanismes d’internalisation différents des NTCs en raison de leur différence 

de fonction biologique. 

Conclusion 

Comme nous l’avons vu dans cette partie, les nanotubes de carbone (NTCs) sont très 

prometteurs pour révolutionner la thérapie, l’imagerie et le diagnostic de diverses maladies, 

grâce aux propriétés exceptionnelles qui les caractérisent, notamment leur biocompatibilité. En 

revanche, il est absolument nécessaire d’étudier d’autres aspects tels que la toxicité des NTCs 

et leur devenir dans l’organisme. 

Ainsi, les possibilités illimitées des stratégies de traitement demeurent une des perspectives les 

plus excitantes des NTCs. Pour tout cela, nous avons choisi les nanotubes de carbone comme 

nanovecteur de la molécule médicamenteuse Crizotinib.
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III.1. Introduction  

Le développement d’outils informatiques fiables, couplé à la croissance de la puissance 

informatique a permis la mise en place des techniques de modélisation moléculaire, devenues 

actuellement des outils indispensables dans plusieurs domaines. 

La modélisation moléculaire a connu ces dernières décennies un essor très important 

dans de nombreux branches d’applications à savoir, la structure électronique de l’atome, des 

molécules et des complexes organométalliques et l’évaluation de leurs propriétés 

spectroscopiques et magnétiques. Il s’agit de l’ensemble des techniques permettant d'étudier et 

de traiter les problèmes chimiques sur un ordinateur sans avoir besoin d’aller dans la salle de 

manipulation pour monter des expériences. Ce fait est spécialement dédié à la représentation 

des molécules. Ainsi, tout chimiste peut faire une étude des systèmes moléculaires grâce à la 

modélisation moléculaire. 

Les méthodes de la modélisation moléculaire peuvent être réparties en trois catégories : 

 Les méthodes quantiques ; 

 La mécanique moléculaire ; 

 La dynamique moléculaire. 

III.2. Modélisation moléculaire  

La modélisation moléculaire est le terme générique regroupant les méthodes qui permettent de 

simuler le comportement d’un système de particules. La taille du système étudié peut aller d’une 

simple molécule diatomique jusqu’à des macromolécules biologiques de plusieurs dizaines de 

milliers d’atomes.  

La modélisation moléculaire peut ainsi permettre de décrire le comportement 

électronique des atomes et des molécules pour expliquer leurs réactivités, comprendre les 

processus de repliement d’une protéine ou encore expliquer l’importance de certains acides 

aminés d’un site catalytique enzymatique.  

Pour réaliser ce type d’étude, il est nécessaire de déterminer une expression de l’énergie 

d’interaction des atomes du système moléculaire en fonction de leurs positions relatives. Pour 

ce faire, les méthodes de modélisation moléculaire reposent entre autres sur deux approches 

différentes [93] appelées : Mécanique Quantique et Mécanique Moléculaire.                                  

La recherche des conformations stables d’une molécule consiste à déterminer la valeur 

minimale de cette énergie d’interaction correspondante au minimum global. 
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III.2.1.  Méthodes quantiques  

La mécanique quantique est le prolongement de la théorie des quanta, issue des travaux de 

Planck, de leur interprétation par Einstein et de leur application à la théorie atomique par Bohr 

et Sommerfeld. Elle explique la quantification de certaines grandeurs (énergie, moment 

cinétique) et fait émerger le principe d'exclusion de Pauli. La nouvelle conception des particules 

qui découle de la dualité onde-corpuscule, explicitée dans les travaux de Broglie (1923) conduit 

à la mécanique ondulatoire.  

Les méthodes de la mécanique quantique, qui font appel à la distribution des électrons 

répartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de calcul souvent élevés qui 

limitent leur usage à des petites molécules ou nécessitent le recours à de nombreuses 

approximations. Elles sont particulièrement adaptées au calcul des charges et des potentiels 

électrostatiques, à l’approche des mécanismes réactionnels ou à la polarisabilité. L’objectif de 

la mécanique quantique est principalement de déterminer l’énergie et la distribution 

électronique.  

La chimie quantique définit la structure moléculaire comme un noyau autour duquel 

gravitent des électrons, décrits par leur probabilité de présence en un point et représentés par 

des orbitales [94]. 

III.2.1.a. Notions de chimie quantique 

a. L’équation de SCHRÖDINGER 

Les équations de la chimie quantique sont basées sur la résolution de l’équation de 

SCHRÖDINGER qui s’écrit pour les états stationnaires [95] : 

ΨH = ΨE       (III.1) 

Ψ : est la fonctions d’ondes de la molécule. 

E: sont les valeurs propres de H 

L'Hamiltonien H  totale d’une molécule comportant ܰ  électrons de coordonnées rనሬሬ⃗  , de 

masse ݉, de charge e, de ܰே noyaux de coordonnées Rሬሬሬሬሬ⃗  et de nombre atomique ܼே et de 

masse ݉ே . Il est défini par la somme de cinq termes (cinétique des électrons, cinétique des 

noyaux, répulsion entre électrons, répulsion entre noyaux et le terme d’attraction électrons-

noyaux).  

ܪ = − ℏమ
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 ∑ ∆ొమ
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Où : ℏ est la constance de Plank avec ℏ = 
ଶగ

 



Chapitre III                                                                             Etudes théoriques     

43 
  

∆୧ଶ est le laplacien de l’électron i  

Les deux premiers termes de l’équation sont les opérateurs d’énergie cinétique des 

électrons Tୣ  et des noyaux T୬; les autres termes sont des termes d’interaction de Coulomb pour 

chaque paire de particules chargées : terme de répulsion noyau-noyau V୬୬ , terme d’attraction 

électron-noyau Vୣ୬ et terme de répulsion électron-électron Vୣୣ. 

H = Tୣ  + T୬ + V୬୬ + Vୣ୬ + Vୣୣ    (III.3) 

b. L’approximation de Born Oppenheimer  

Le noyau est constitué des protons et de neutrons (la masse de proton est proche à celle de 

neutron), la masse du proton est 1836 supérieure à celle de l'électron. Par conséquent, on peut 

négliger en 1ère approximation, l'énergie cinétique des noyaux devant celle des électrons, c'est 

une approximation dite adiabatique de Born Oppenheimer, on peut écrire la fonction d'onde 

dans ce cas comme [96]. 

Ψ୬({rనሬሬ⃗ }, ൛Rሬሬሬሬሬ⃗ ൟ) =  Φୖొሬሬሬሬሬሬ⃗  ({rనሬሬ⃗ }, X൛Rሬሬሬሬሬ⃗ ൟ)      (III.4) 

Où Ψ୬({rనሬሬ⃗ }) et X൛Rሬሬሬሬሬ⃗ ൟ) sont respectivement la fonction d'onde électronique et la fonction 

d'onde des noyaux figés. Si on remplace l'équation (III.2) dans (III.1) on montre que : 

൜− ℏమ

ଶ୫
 ∑ ∇୧ଶ


୧ୀଵ +∑ ∑ ୣమ

ฮ୰ഠሬሬሬ⃗ ି୰ഡሬሬሬ⃗ ฮ୨ழ

୧ୀଵ + ∑ ∑ ేొ’ୣమ

ฮୖొሬሬሬሬሬሬ⃗ ିୖొ’ሬሬሬሬሬሬ⃗ ฮ’

’வே −∑ ∑ ొୣమ

ฮୖొሬሬሬሬሬሬ⃗ ି୰ഠሬሬሬ⃗ ฮ
ొ
ୀଵ


୧ୀଵ ൠ  Φୖొሬሬሬሬሬሬ⃗  ({rనሬሬ⃗ } =Eୣ୪ (Rሬሬሬሬሬ⃗ )  Φୖొሬሬሬሬሬሬ⃗  ({rనሬሬ⃗ })         (III.5) 

   La fonction  Φୖొሬሬሬሬሬሬ⃗
 ({rనሬሬ⃗ }) est une fonction propre de l'hamiltonien avec la valeur  propre  

Eୣ୪ (Rሬሬሬሬሬ⃗ ) pour les positions ( R) des noyaux figés. Born et Oppenheimer ont montré que le 

mouvement des noyaux est régi par l'équation suivante : 

ቂ−  ℏ
మ

ଶ
 ∑ ∇మ

୫ొ

ొ
  + Eୣ୪ ൫Rሬሬሬሬሬ⃗ ൯X൫൛Rሬሬሬሬሬ⃗ ൟ൯ = E୬୳ୡ୪X(൛Rሬሬሬሬሬ⃗ ൟ)ቃ   (III.6) 

Où Eୣ୪ (Rሬሬሬሬሬ⃗ ) est l'énergie électronique évaluée par l'équation (II.5) et  E୬୳ୡ୪ , est l'énergie 

des noyaux. Cependant, numériquement, pour décrire la fonction d'onde, nous avons besoin des 

points de l'ordre de M (où M est le nombre de décompositions de l'espace, et N est le nombre 

d'électron). Ainsi la description directe pour une telle fonction d'onde est pratiquement 

impossible, excepté par quelques méthodes statiques (méthodes de Monte Carlo quantique).  

c. L'approximation LCAO 

La détermination analytique des orbitales est en général impossible. On applique alors le 

principe des variations pour chercher des orbitales approchées dont la forme mathématique est 

facilement manipulable. L'approximation la plus répandue consiste à considérer que les 
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orbitales moléculaires peuvent en bonne approximation être simulées par des Combinaisons 

Linéaires des Orbitales Atomiques des atomes, constituant la molécule. Elle porte la 

dénomination CLOA en français (LCAO en anglais). C'est évidemment une approximation, 

mais les calculs montrent qu'elle est raisonnable et fournit des résultats qualitativement corrects 

[97]. On écrit une orbitale moléculaire (OM) ϕ ୧ comme une somme d'orbitales atomiques (OA) 

pondérées par des coefficients numériques : 

ϕ୧= ∑ C୮୧X୮୮        (III.7)                   où : 

- X୮ sont les orbitales atomiques des deux atomes ; 

- et C୮୧ sont les coefficients LCAO. Ils sont tels que l'énergie électronique calculée est la 

plus basse possible.  

III.2.1.b. L'approximation de Hartree-Fock  

L'approximation de Born-Oppenheimer montre que la fonction d'onde des électrons doit 

satisfaire l'équation stationnaire de Schrödinger [98] (eq III.1) en remplaçant l'hamiltonien H 

par son expression, la relation (III.1) devient :  

ቂ∑ − ℏమ

ଶ୫
∇ + ଵ

ଶ
∑ ܷஷ + ∑ ܷఈ,ఈ ቃߖܧ=ߖ    (III.8) 

Cette dernière équation peut être résolue pour une seule particule. Les interactions 

n'existent pas entre les électrons ( ܷఈ= 0), on peut décomposer dans ces conditions, l'équation 

(III.8) en un système de plusieurs équations. Cependant, il faut trouver un moyen mathématique 

qui permet de tenir compte des interactions électroniques tout en conservant le système 

d'électrons indépendants. Dans ce but, Hartree a introduit un champ extérieur dont lequel 

chaque électron peut se mouvoir indépendamment des autres.  

Ainsi, l'hamiltonien peut être mis sous la forme suivante : 

H = ∑ H୧
୬
୧ୀଵ       (III.9) 

Où l'hamiltonien correspondant à l'électron (i) vaut :  

H୧= − ℏ
మ

ଶ୫
 ∆୧ + V(r୧) + Ω୧(r୧)    (III.10) 

Ω୧(r୧) représente l'énergie potentielle d'un électron (i) soumis à l'action du champ 

moyen produit par tous les autres électrons et V(r୧) représente l'énergie potentielle de cet 

électron dans le champ moyen produit par tous les noyaux .Puisque l’hamiltonien ne renferme 

plus de termes représentant les énergies d'interactions des électrons, la forme de la fonction 
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d'onde totale est le produit des fonctions d'onde de chacun des électrons. Par conséquent, 

l'énergie est la somme des énergies de tous les électrons :  

,rଵ)ߖ rଶ, rଷ … , r) =∏  Ψ୧
୬
୧ r୧   (III.11) 

E=∑ E୧୬
୧      (III.12) 

 

III.2.1.c. Les méthodes semi-empiriques  

Une méthode semi empirique est une méthode dans laquelle une partie des calculs nécessaires 

aux calculs Hartree-Fock est remplacé par des paramètres ajustés sur des valeurs expérimentales 

(l'hamiltonien est toujours paramétré par comparaison avec des composés références). En 

général, toutes ces méthodes sont très précises pour des familles de produits donnés voisines de 

celles utilisées pour la paramétrisation.   

Les méthodes semi empiriques ne considèrent que les électrons de la couche de valence 

; les électrons des couches internes sont inclus dans le cœur nucléaire.  

 Méthode NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap): proposée par Pople en 

1965. Toutes les intégrales biélectroniques bicentrées sont retenues ; 

 Méthode MNDO (Modified Neglect of Diatomic Differential Overlap): proposée par 

Dewar en 1977; 

 Méthode AM1 (Austin Model 1): proposée par Dewar en 1985. Elle corrige le terme de 

répulsion cœur–cœur ; 

 Méthode PM3 (Parametric Method 3) : proposée par Stewart en 1989. Elle utilise une 

procédure de paramétrisation automatique au cour des calculs. 

III.2.1.d.  La théorie de la densité fonctionnelle (DFT)    

La théorie de la densité fonctionnelle électronique a été développée en deux temps, en 1964 et 

en 1965, par Hohenberg, Kohn et Sham successivement. Elle consiste à réduire un problème à 

plusieurs corps en un problème à un seul corps dans un champ effectif prenant en compte toutes 

les interactions dans le système.  

L'idée fondamentale est que les propriétés exactes de l'état fondamental d'un système 

formé de noyaux et d'électrons, sont des fonctionnelles (fonction d'une fonction) de la seule 

densité électronique. La DFT [99] est basée sur les deux théorèmes suivants :  
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 Il y a une correspondance exacte entre la densité électronique et le potentiel externe d'un 

système physique donné ; le potentiel externe est déterminé grâce à une densité unique à une 

constante prés. L'énergie de l'état fondamental d'un système à plusieurs électrons dans un 

potentiel externe ܸ௫௧ peut s'écrire : 

Vୣ୶୲(r)∫=[(ݎ)ߩ]ܧ ρ(r)dr + F(ρ(r))          (III.13) 

 qui contient la ߩ est une fonction universelle de ((ݎ)ߩ)ܨ ,est la densité électronique (ݎ)ߩ

contribution cinétique et coulombienne à l'énergie qui ne dépend pas du système. Il existe une 

relation unique à un constant pré entre ܸ ௫௧(r) et ((ݎ)ߩ)ܨ .(ݎ)ߩ est une fonctionnelle universelle 

dans le sens où elle ne dépend pas du potentiel extérieur qui agit sur le système.  

Le terme ∫ܸ݁ݎ݀(ݎ)ߩ(ݎ)ݐݔ représente l'interaction noyau-électron.  

 

 La densité électronique qui minimise l'énergie du système est la densité exacte de l'état 

fondamental (Démontré par le principe variationnel). Il reste donc à déterminer ((ݎ)ߩ)ܨ avec : 

ܸ +[(ݎ)ߩ]ܶ=[(ݎ)ߩ]ܨ  (III.14)     [(ݎ)ߩ] 

Comme on ne connaît pas l'expression de T et ܸ  pour un système d'électrons en 

interaction, Kohn et Scham ont proposé alors les séparations suivantes : 

 (III.15)                 ([(ݎ)ߩ] Tୱ −[(ݎ)ߩ]ܶ)+[(ݎ)ߩ] Tୱ=[(ݎ)ߩ]ܶ

௦ܶ Energie cinétique d'un gaz d'électrons sans interactions et de même densité 

électronique que le système réel, qu'on sait calculer en introduisant une description orbitalaire.  

Tୱ [(ݎ)ߩ]= ∑ f୧ ∫ϕ୧ ቀ
ଵ
ଶ
∇ଶቁϕ୧(r)dr୧                      (III.16) 

f : Nombre d'occupations des orbitales, d'où  (ݎ)ߩ= ∑ f୧ ∫|ϕ୧|ଶ୧  

D'autre part,  

Vୣୣ [(ݎ)ߩ]= Eୌ [(ݎ)ߩ]+( Vୣୣ [(ݎ)ߩ]− Eୌ [(ݎ)ߩ])          (III.17) 

Eୌ Energie de Hartree qui représente l'énergie d'interaction coulombienne d'une 

distribution de charges classiques (qui ne prend pas en compte la distribution discrète des 

électrons). Elle s'écrit : 

Eୌ [(ݎ)ߩ]= ଵ
ଶ
 ∫ ρ(୰)ρ(୰′)

|୰ି୰′|
dr            (III.18) 

Finalement, [(ݎ)ߩ]ܨ se sépare en trois parties :  

 (III.19)           [(ݎ)ߩ]E୶ୡ +[(ݎ)ߩ] Eୌ +[(ݎ)ߩ] Tୱ =[(ݎ)ߩ]ܨ

Où  

     ([(ݎ)ߩ]Tୱ −[(ݎ)ߩ]ܶ)+{[(ݎ)ߩ]−[(ݎ)ߩ]Vୣୣ }=[(ݎ)ߩ]ܿݔܧ
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E୶ୡ est l'énergie d'échange-corrélation non prise en compte dans Tୱet Eୌ, qui représente 

la seule inconnue de notre problème. Ce terme n'est pas facile à calculer, mais il a l'avantage 

d'être beaucoup plus petit que les autres termes. Cependant plusieurs approximations et para-

métrisations sont proposées. L'équation de Schrödinger à résoudre devient alors : 

൬− ଵ
ଶ

 ∇ଶ + Vୣ(r)൰ ϕ୧(r)= ε୧ϕ୧(r)   (III.20) 

Avec  Vୣ(r)= Vୌ [(ݎ)ߩ]+ Eୣ୶୲ [(ݎ)ߩ]+ V୶ୡ [(ݎ)ߩ]  

∑ =(ݎ)ߩ  f୧|ϕ୧(r)|ଶ
୧ୀଵ             (III.21) 

ϕ୧  sont les états à une seule particule.  

Vୌ [(ݎ)ߩ]= ଵ
ଶ
 ∫ ρ(୰′)

|୰ି୰′|
dr′    représente le potentiel de Hartree ; 

V୶ୡ = డாೣ[ρ(୰)]
డρ(୰)

    est le potentiel inconnu d'échange-corrélation.  

Plusieurs formules sont proposées pour traiter le terme d'échange-corrélation, en 

s'appuyant sur certaines approximations.  

III.2.2.  Mécanique moléculaire  

L’expression « Mécanique Moléculaire » désigne actuellement une méthode de calcul qui 

permet, à priori, d’obtenir des résultats de géométries et d’énergies moléculaires en se basant 

sur la mécanique classique. La MM est apparue en 1930 [100], mais s’est développée à partir 

des années soixante, quand les ordinateurs furent plus accessibles et plus performants.  

La MM est basée sur l’approximation de Born- Oppenheimer selon laquelle les électrons 

sont beaucoup plus rapides que les noyaux.  

La mécanique moléculaire est une méthode non quantique, mais elle a un intérêt pour 

les grands systèmes ; comme dans le cas des systèmes biologiques qu’on ne peut aborder avec 

les méthodes quantiques. Dans ces méthodes, on associe une fonction énergie potentielle à 

chaque degré de liberté de la molécule : élongation des liaisons, variation des angles de valence, 

des dièdres (rotation autour d’une liaison). Ces fonctions sont empiriques. L’optimisation de 

tous les paramètres par minimisation de l’énergie fournit la géométrie d’équilibre des divers 

conformères et leurs énergies relatives. Pour les molécules possédant un grand nombre de 

conforméres, il existe des procédures automatiques de recherche des minimums locaux 

d’énergie [101].  

La mécanique moléculaire ressemble aux modèles de type « tiges et boules ». Un calcul 

MM aboutit à une disposition des noyaux telle que la somme de toutes les contributions 
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énergétiques est minimisée ; ces résultats concernant surtout la géométrie et l’énergie du 

système. L’idée directrice de cette méthode est d’établir, par le choix de fonctions énergétiques 

et de paramètres qu’elles contiennent, un modèle mathématique, le « champ de force », qui 

représente aussi bien que possible les variations de l’énergie potentielle avec la géométrie 

moléculaire [102].  

La mécanique moléculaire a pour but de calculer l’énergie potentielle d’une molécule 

(ou d’un système de molécules) en fonction des coordonnées des atomes :  

= ƒ( rଵሬሬሬ⃗ܧ  , rଶሬሬሬ⃗  , r୬ሬሬሬ⃗  )                                   (III.22) 

Où rଵሬሬሬ⃗  représente le vecteur de la position de l’atome 1.  

La mécanique moléculaire utilise les approximations suivantes :  

 Chaque atome constitue une particule ; 

 L’atome est considéré comme une sphère rigide ayant un rayon et une charge déterminée ; 

 Les énergies sont calculées par des formules dérivées de la mécanique classique.  

III.2.2.a. Le champ de force  

On appelle champ de force le modèle mathématique représentant l'énergie potentielle d'une 

molécule en mécanique moléculaire. Le champ de force exprime réellement à la moyenne les 

interactions électroniques entre les atomes [103]. Il permet d’accéder à l’hypersurface 

énergétique d’une molécule en établissant un lien entre les déformations structurales du système 

et son énergie potentielle. Il désigne à la fois l’équation mathématique (fonction d’énergie 

potentielle) et les paramètres qui la composent [104].  

La fonction d’énergie potentielle définit une énergie empirique, l’énergie totale étant 

décomposée en une somme de termes additifs représentant chacun des interactions inter 

atomiques. Elle est exprimée comme une somme de contributions de plusieurs types 

d’interactions. Elle peut se décomposer en terme d’interaction intramoléculaire et un terme 

d’interaction intermoléculaire.  

Les interactions intramoléculaires ne dépendent que des coordonnées internes des 

molécules c'est-à-dire des liaisons, des angles de valence, et de torsion. En fait, pour affiner 

lexpression du terme potentiel est rendre plus fidèle la description du système, des termes de 

couplage entre différents atomes ont été introduits. 

 Le potentiel intramoléculaire peut s’écrire de façon générale  

୧ܸ୬୲୰ୟ = ∑ Vé୪୭୬ୟ୲୧୭୬௦  +   ∑ Vୡ୭୳୰ୠ୳୰ୣ + ∑ V୲୭୰ୱ୧୭୬ ௗéௗ + ∑Vୡ୰୭୧ୱé    (III.23) 
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Les interactions intermoléculaires prennent en compte les interactions qui 

n’interagissent pas par des ݏ݁݉ݎ݁ݐ de liaison, d’angle de courbure et d’angle de torsion. Le 

potentiel non liant s’exprime en deux termes : un terme de Van der Walls et un terme d’énergie 

électrostatique. 

On a donc : 

୧ܸ୬୲ୣ୰ =  ∑Vୟ୬ ୢୣ୰ ୟ୪୪ୱ +∑Vé୪ୣୡ୲୰୭ୱ୲ୟ୲୧୯୳ୣ                       (III.24) 

L'expression ‘’champ de force’’ recouvre l'ensemble des fonctions ainsi que les 

paramètres associés aux différents types d'atomes qu'elles contiennent. Les paramètres ne sont 

pas des constantes de force et sont caractéristiques d'un champ de force et non d'une molécule, 

ils vérifient donc le principe dit de "transférabilité" sur lequel repose l’intérêt de cette méthode. 

Le but est de construire un modèle mathématique qui décrive un ensemble de molécules. Ce 

modèle mathématique est établi pour représenter aussi précisément que possible les variations 

de l’énergie potentielle avec la géométrie moléculaire. 

a. Energie d’élongation 

Les liaisons entre les atomes dans un édifice moléculaire ont souvent tendance à s'allonger ou 

à se contracter (Figure III-1). 

 
Figure III-1. Elongation entre deux atomes 

Cette déformation est régie en première approximation par la loi de "Hooke" 

d'élongation des ressorts. On peut ainsi lui associer une énergie d'élongation de la forme : 

E(L) = 1/2[Kଵ (L − L)ଶ]     (III.25) 

Où Kଵ est la constante d'élongation ou constante de Hooke : 

L , la longueur de la liaison de référence ; 

L  , la longueur de la liaison dans le modèle. 
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b. Energie de flexion 

La fluctuation des atomes autour de leur position d'équilibre engendre une déformation des 

angles de valence (Figure III.2). 

 
Figure III-2. Déformation des angles de valence 

Ce phénomène est régi par une énergie de flexion qui peut s’exprimer sous les mêmes formes 

que précédemment à savoir, pour la plus simple : 

E(θ) =1/2[K(θ −  θ)ଶ]     (III.26)         où : 

K : constante de flexion 

θ: angle de valence de référence 

θ : angle de valence dans la molécule 

Le couple { K, θ} représente ici encore un sous-ensemble du champ de force. 

 

c. Energie de torsion 

Elle concerne l'angle dièdre formé par les atomes 1-2-3-4. Elle rend notamment compte de la 

structure 3D de la molécule (Figure III.3). 

 

Figure III-3. Angle dièdre formé par les atomes 1-2-3-4 

L’évaluation de cette énergie E(ϕ) se fait par une fonction développée en série de Fourier.  

L’angle dièdre (ϕ) définit la torsion autour de la liaison 2-3. 

E(ϕ) = 1/2 [Vଵ(1+cos ϕ)+ Vଶ (1 - cos2 ϕ)+ Vଷ (1+cos3 ϕ)]       (III.27)      où : 

Vଵ, Vଶ, Vଷ sont les constantes du potentiel de l’énergie de torsion. 
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d. Adjonction de termes croisés 

L’ensemble des termes énergétiques répertoriés jusqu’ici représente des mouvements simples 

des atomes dans la molécule. Pour tenir compte des effets de couplage entre deux mouvements 

non indépendants, il est d’usage de rajouter un ou plusieurs termes supplémentaires 

d’interaction [105]. Les plus couramment formulés sont :  

Le terme d'élongation-flexion E (L,θ) (Figure III-4) qui s’exprime par : 

E(L, θ ) = Kଵ (L - L)( θ - θ)    (III.28) 

 

 

Figure III-4. Couplage élongation-flexion 

et le terme de flexion-torsion E(ϕ ,θ) qui s’exprime par: 

       E(ϕ,θ) = K୲ (θ - θ)(ϕ - ϕ)                                (III.29) 

 

e. Energie de Van der Waals 

Cette énergie concerne les atomes non liés entre eux et non liés à un atome commun. Elle se 

compose de deux parties, l'une répulsive et l'autre attractive, et peut être exprimée par l'équation 

suivante : 

E(vdw)= ε∗[- Cଵ(ݎ/∗ݎ) +Cଶ exp(-Cଷ (r/r∗)]   (III.30)            où : 

 

ઽ∗: paramètre d'énergie qui caractérise la profondeur du puits de potentiel a la distance ; 

r∗ : somme des rayons de VdW des atomes interagissant ; 

r : distance interatomique ; 

Cଵ, Cଶ, Cଷ : constantes du champ de force. 

On peut donc représenter cette énergie en fonction de la distance interatomique "r" de 

la manière suivante :  
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                                Figure III-5. Courbe d'énergie de Van der Waals 

a. Energie électrostatique 

Les interactions électrostatiques peuvent, dans certains cas, prendre une importance 

considérable, en particulier dans le cas des molécules comportant deux ou plusieurs atomes. 

 Meyer et al. [106] ont proposé d'introduire un terme électrostatique même pour les 

hydrocarbures. IL peut s'exprimer à partir des charges atomiques sous des moments dipolaires 

de chaque liaison. 

 Dans le premier cas : 

    E(e)= ∑ݍଵݍଶ  / D. ݀ଵଶ               (III.31)                 où : 

D  constante diélectrique locale du milieu ; 

 ; ଶ charges partielles atomiques des atomes 1,2ݍଵݍ

݀ଵଶ distance interatomique. 

 Dans le deuxième cas  

 

Figure III-6. Interactions électrostatiques entre deux atomes 

E(e) =  μଵμଶ (cosX - 3cosaଵ .cosbଶ) / D. rଵଶଷ             (III.32)      où : 

r: distance entre les milieux des deux liaisons ; 

μଵ , μଶ : représentent respectivement les moments dipolaires des deux liaisons ; 

X: l'angle entre les deux vecteurs moments ; 

aଵ, bଶ: angles formés respectivement entre μଵ  et r et μଶ  et r. 
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III.2.2.b. La paramétrisation  

Il est important de noter que les champs de forces constituent une approche purement 

empirique. Ils sont paramétrés de manière à ce que l’ensemble des différentes contributions 

permet de reproduire une série de résultats expérimentaux. Un champ doit donc toujours être 

considéré comme une entité indivisible et il est exclu de combiner les termes et/ou les 

paramètres de deux champs dans l’espoir d’obtenir un meilleur ensemble.  

En outre, le paramétrage vise souvent à ce que le champ de forces puisse traiter de 

manière réaliste une catégorie particulière de composés. On peut ainsi trouver des champs 

destinés plus spécialement à la modélisation de petites molécules organiques et de 

macromolécules, de nucléotides ou encore de complexes organométalliques [107]. 

Il est donc temps important dans un premier de vérifier si le champ choisi est adapté au 

système à étudier 

II.2.2.c. Les différents champs de force en mécanique moléculaire 

Différents champs de force sont proposés dans la littérature, ils se distinguent les uns des autres 

par les termes dans le développement de l’expression de l’énergie de la molécule.  

Chacun a un domaine d’application spécifique de sorte que le choix d’un champ de force 

dépend des propriétés et de l’application du système que l’on veut étudier. 

 Type de composé : carbohydrate, complexe métallique ; 

 Environnement : gaz, solution ; 

 Type d’interaction à étudier : liaison hydrogène, … 

De tels champs de force sont apparus en début des années 70 et continuent à évoluer 

aujourd’hui. Ils sont regroupés en 4 classes. 

a. MM2 /MM3/ MM4 

MM2 est le premier champ de force développé [108]. Il a été conçu au début pour les molécules 

simples (alcanes, alcènes, alcynes non conjugués, amines…), mais ses versions améliorées 

MM3 (1989) et MM4 (1996) lui permet de traiter des molécules organiques de plus en plus 

complexes.  

b. OPLS 

Le programme OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations), comme l’indique son 

nom, est conçu pour optimiser le potentiel qui permet la description des propriétés de 

solvatation. Il est écrit par W. L Jorgensen et J. Tirado Rives [109].  
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c. UFF  

Universal Force Field. A. K. Rappé, C. J. Casewit et collaborateurs ont essayé de concevoir un 

champ de force universel [110] capable de simuler des molécules contenant n’importe quelle 

combinaison d'atomes dans le tableau périodique. 

d. AMBER  

Assisted Model Building with Energy Refinement, a été écrit par Kollman [111]. Le champ est 

paramétré pour les protéines et les acides nucléiques (UCSF, 1994). Il a été utilisé pour les 

polymères et pour d’autres petites molécules. Dans le cadre de ces travaux, nous utiliserons ce 

champ de force, puisque on va traiter les protéines. 

III.3. Minimisation d’énergie 

La recherche de la structure de plus basse énergie est l’un des intérêts majeurs dans la 

mécanique moléculaire afin de déterminer la conformation la plus stable. 

Le problème posé par la minimisation énergétique des molécules est lié à la recherche 

de minimums pour des fonctions d'un grand nombre de variables (3N, où N est le nombre 

d'atomes). 

En effet, la fonction d’énergie totale pour une molécule ou un système présente de 

nombreux minima et maxima (locaux ou globaux). La découverte d’un minimum absolu n’est 

pas possible. L’objectif de la minimisation est de trouver les minimas locaux qui s’approchent 

le plus possible du minimum global d’énergie (Figure III.7). 

Les méthodes de minimisation sont basées sur le calcul des dérivées de la fonction 

d’énergie et utilisent des processus itératifs à partir de l’énergie potentielle et du gradient, calcul 

pour un jeu de coordonnées, ces algorithmes génèrent un nouveau jeu de coordonnées 

correspondant à une énergie potentielle plus basse (Soldera, 2003 ; Lomas, 1986). 

 

Figure III-7. Représentation des minimas locaux et du minimum global 
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III.3.1. Méthode de la pente abrupte « Steepest descent » 

Cette méthode consiste à rechercher la direction de plus grande pente selon laquelle la 

fonction E(X) représentant l'énergie décroît la plus fortement. La direction de recherche ܦሬሬ⃗ k  est 

donnée par l’opposé du signe du gradient de l’énergie : 

ሬሬ⃗ܦ  = −∇ Eሬሬ⃗ (r୩)                                          (III.33) 

Chaque direction calculée pour s'approcher du minimum d'énergie est orthogonale à la 

précédente. 

Le nouveau vecteur coordonné ⃗ݎାଵ est calculé en utilisant le vecteur coordonné ⃗ݎ  de l’étape 

précédente, de ߙ  ainsi que de la direction de recherche  ܦሬሬ⃗ k :  

ାଵݎ⃗ = ݎ⃗ + ሬሬ⃗ܦߙ                                         (III.34) 

Cet algorithme a le mérite d’être rapide et peu coûteux en mémoire. Néanmoins, il 

rencontre des problèmes de convergence lors de l’approche d'un minimum où des oscillations 

de géométrie autour du minimum d'énergie peuvent alors apparaître. 

II.3.2. Méthode du gradient conjugué 

Le principe de cet algorithme est identique à celui de la méthode de la plus grande pente. 

Le gradient de l'énergie potentielle constitue le critère de convergence (Mc Cammon et Harvey, 

1987 ; Jacoby et al, 1972). La différence essentielle entre ces deux méthodes réside dans le fait 

que la méthode du gradient conjugué tient compte à chaque pas non seulement du gradient 

calculé mais aussi des gradients précédents, alors que celle de la plus grande pente non. Cette 

prise en compte conjuguée permet d'accélérer la convergence vers le minimum le plus proche. 

L'efficacité de cette méthode est particulièrement développée dans la proximité d'un minimum 

local. C'est pourquoi elle est généralement employée pour affiner la minimisation, ceci après 

quelques pas de la méthode de la plus grande pente. 

III.4. Dynamique moléculaire 

La dynamique moléculaire (DM) est une technique de simulation numérique permettant 

de modéliser l'évolution d'un système moléculaire au cours du temps. Elle repose généralement 

sur l'utilisation de la relation fondamentale de la dynamique (ou loi de Newton). 
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Pour cela, elle considère de manière classique l'atome comme une masse animée et donc 

possédant une vitesse résultant des forces appliquées sur cet atome.  

Si l'on applique les équations de Newton de mécanique classique à un système composé 

de N atomes, à chaque instant t et sur chacun des atomes i du système, agit une force F; dont 

l'expression est la suivante: 

Ou,  ⃗ܨ = ݉ܽ⃗ = ݉
ௗమ ⃗(௧)
ௗ௧మ

                                    (III.35) 

Fi : la force s’exerçant sur l’atome i de masse mi,  

ai : l’accélération agissant sur l’atome i.  

L’accélération agissant sur chaque atome dépend de sa masse et de la force qu’il va 

subir. Or la force Fi est le gradient de l’énergie potentielle de l’atome i : 

ܨ⃗ = ሬ⃗ߘ − E = − డா
డ
ሬ⃗ݑ                                                (III.36) 

On peut calculer la vitesse et donc la position de chaque atome en connaissant son 

énergie en intégrant numériquement les N équations à résoudre pour les N atomes du système 

à étudier. 

III.4.1. Techniques numériques de dynamique moléculaire 

L’équation différentielle III.37, décrivant le mouvement de chacune des N particules 

d'un système est complexe. Sa résolution nécessite de faire appel à des méthodes de résolution 

numériques à l’aide des algorithmes. Parmi les algorithmes employés en dynamique 

moléculaire, on trouve l'algorithme de Beeman (Beeman, 1976 ; Levitt et Meirovitch, 1983), la 

méthode de Gear (Gear, 1971 ; McCammon et Karplus, 1977 ; McCammon et Karplus, 1979), 

l'algorithme de Leapfrog et enfin l'algorithme de Verlet (Verlet, 1967). 

Dans les algorithmes d’intégration, les nouvelles positions et vitesses sont recalculées à 

partir des précédentes à chaque incrément de temps Δt. Ce dernier doit être extrêmement faible 

(1 fs = 10‐15 s) de manière à prendre en compte les vibrations atomiques les plus rapides (ex : 

liaison C‐H) et obtenir des calculs stables. 
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III.4.1.a. L’algorithme de Verlet 

Cet algorithme prend en compte les positions et accélérations aux temps t – Δt et t pour 

calculer les positions au temps t + Δt.  

ݐ)ݎ + (ݐ߂ = (ݐ)ݎ + ݐ߂(ݐ)ݒ + (ݐ)ܽ
ଶݐ߂

2                                     (۷۷۷.ૠ) 

ݐ)ݎ − (ݐ߂ = (ݐ)ݎ − ݐ߂(ݐ)ݒ + (ݐ)ܽ
ଶݐ߂

2                                      (۷۷۷.ૡ) 

En additionnant les deux équations, on obtient alors la position au temps t + Δt: 

ݐ)ݎ + (ݐ߂ = (ݐ)ݎ2 − ݐ)ݎ − (ݐ߂ +  ଶ                                 (۷۷۷.ૢ )ݐ߂(ݐ)ܽ

Le calcul des nouvelles positions dans l’algorithme de Verlet n’utilise pas les vitesses. 

Cette méthode de résolution numérique est extrêmement stable, qui ne nécessite pas 

d’importantes ressources de mémoire et procure un temps de calcul rapide. 

III.4.1.b. L’algorithme de Verlet-leapfrog (algorithme saute-mouton) 

Le pas d'intégration dans cette méthode est divisé par deux afin d’être plus précis dans 

le calcul des nouvelles coordonnées. Les vitesses sont calculées au temps t+1/2Δt et utilisées 

pour calculer les positions au temps t + Δt. 

(࢚)࢘ = ࢘ ൬࢚ +
ݐ߂
 −

ݐ߂
 ൰ = ࢘ ൬࢚ +

ݐ߂
 ൰ − ࢜ ൬࢚ +

ݐ߂
 ൰

ݐ߂
             (۷۷۷.) 

+࢚)࢘ (ݐ߂ = ࢘ ൬࢚ +
ݐ߂
 +

ݐ߂
 ൰ = ࢘ ൬࢚ +

ݐ߂
 ൰+ ࢚൬࢜ +

ݐ߂
 ൰

ݐ߂
      (۷۷۷.) 

On obtient alors l’expression de la position au temps t + Δt en soustrayant les deux équations 

(III.40 et III.41): 

+࢚)࢘ (ݐ߂ = (࢚)࢘ + ࢜ ൬࢚+
ݐ߂
 ൰ݐ߂                                                       (۷۷۷.) 

Les valeurs des vitesses au temps ࢚ − ௱௧


 et des accélérations au temps t sont utilisées pour 

calculer les vitesses au temps ࢚ + ௱௧


 : 
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࢜ ൬࢚+
ݐ߂
 ൰ = ࢜ ൬࢚ −

ݐ߂
 ൰+  (.۷۷۷)                                     ݐ߂(࢚)ࢇ

Cet algorithme présente les propriétés de réversibilité et de stabilité. De plus, par 

l'utilisation de pas d'intégration plus petits, il permet d'apporter de la précision dans le calcul 

des positions mais peut entraîner en contrepartie une perte de la corrélation entre les positions 

et les vitesses, donc des divergences dans le calcul.  

III.4.2. Simulations dans différents ensembles thermodynamiques 

Différents systèmes (ou ensembles) thermodynamiques, caractérisés par trois variables 

indépendantes, sont utilisés au cours de la simulation de dynamique moléculaire. Le choix de 

l’ensemble dépend des conditions initiales que l’on veut imposer au système étudié.  

Les systèmes les plus simples sont menés dans l’ensemble microcanonique NVE. Les 

ensembles NVT et NPT sont les plus utilisés pour modéliser des systèmes biologiques : les 

protéines globulaires, l’ADN, des complexes biologiques et les membranes biologiques 

(Adcock et al. 2006, [112]).  

III.4.2.a. L’ensemble canonique : Ensemble NVT 

L’ensemble canonique (NVT) décrit un système fermé dont l'énergie du système n'est 

pas connue avec précision, mais le nombre total de particules (N), le volume total (V) et la 

température (T) du système sont fixes. Cet ensemble peut être utilisé pour décrire un système 

isolé en faible contact thermique avec un réservoir externe de chaleur appelé thermostat. Un 

échange de chaleur peut se produire entre le système et le réservoir, entraînant différentes 

valeurs d'énergie totale à différents états du système. Le système, cependant, ne peut pas 

échanger d'énergie avec d'autres objets que le thermostat. Les propriétés de phase peuvent être 

évaluées à l'aide de cet ensemble (Ungerer and Tavitian, [113] 2006 ; Ungerer et al., 2007 [114] 

Ebrahimi, 2014; Gibbs, [115] 1902). 

III.4.2.b. L’ensemble isobare-isotherme : Ensemble NPT 

L’ensemble canonique est couplé avec un deuxième réservoir appelé barostat. La 

pression interne P du système est spécifiée mais son volume n’est plus défini en raison des 

échanges avec le barostat. C’est un ensemble thermodynamique qui représente les conditions 

expérimentales réelles du laboratoire ou le nombre d’atomes (N), la pression (P) et la 

température (T) sont conservés. 
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Ce sont plutôt les ensembles NVT et NPT qui présentent un intérêt pratique du fait de 

leur analogie avec les systèmes expérimentaux.  

III.4.3. Contrôle de la température et de la pression 

L’une des difficultés des simulations par dynamique moléculaire est de maintenir la 

température T et/ou la pression P constantes en moyenne. 

III.4.3.a. Le contrôle de la température  

Pour maintenir la température constante d’un système dans une simulation par 

dynamique moléculaire, le système étudié doit être couplé à un thermostat. Le principe de ce 

dernier consiste à modifier les vitesses du système au cours de la simulation pour que son 

énergie cinétique moyenne soit égale à l’énergie cinétique correspondant à la température 

cinétique cible T0. Pour cela, on définira la température cinétique à un instant t comme suit : 

(ܶ௧) = ଶா.(௧)
್ଷே

                                                                 (۷۷۷.)                Où, 

3N : le nombre de degrés de liberté d’un système de N particules sans contrainte. Ce nombre 

doit être ajusté si des contraintes sont appliquées, 

Ecin : l’énergie cinétique, 

Kb : la constante de Boltzmann. 

La température thermodynamique est obtenue en moyennant la température instantanée. 

Plusieurs techniques sont proposées pour maintenir la température du système, Parmi elles, le 

thermostat d’Andersen, le thermostat de Berendsen, le thermostat de Nosé-Hoover, le 

thermostat de 53 Langevin ou la renormalisation stochastique des vitesses. 

Le thermostat de Nosé-Hoover, est probablement le plus largement utilisé dans la 

littérature que ce soit pour des simulations en champs de forces ou des simulations ab initio car 

il permet d’atteindre une exploration correcte de l’ensemble canonique. Le thermostat 

d’Andersen permet ainsi de reproduire les fluctuations d’énergie cinétique correctes de 

l’ensemble canonique. Cependant, la dynamique obtenue est discontinue en temps ce qui 

empêche, entre autres le calcul des fonctions de corrélation.  

III.4.3.b. Le contrôle de la pression 

Il existe plusieurs techniques pour le contrôle de la pression. Des méthodes similaires à 

celles utilisées pour contrôler la température d’un système peuvent être étendues au contrôle de 
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la pression, parmi lesquelles le barostat Berendsen où le système est couplé à un barostat. Cette 

méthode permet de jouer sur la taille de la boîte de simulation pour augmenter ou diminuer la 

pression à l’intérieur. Pour faire tendre la pression P vers une pression fixée P*, les longueurs 

du système simulé sont multipliées par un facteur donné par l’équation suivante :  

µᇱ = ට1 − ∆௧
த

) ∗ య(−                                                    (۷۷۷.)            où : 

P : la pression souhaitée ; 

P* : la pression du système ;  

τ : la constante de temps de couplage entre le système est le barostat ; 

µᇱ  : le facteur du couplage. 

Comme dans le cas de la température, la méthode de Berendsen permet un couplage entre le 

système et un barostat. Le facteur de correction des positions et du volume est donné par 

l’équation suivante :  

µᇱ = 1 + ∆௧


) − ௦௨௧)൨
ଵ ଷ⁄

                                           (۷۷۷.)         où : 

Psouth : la pression souhaitée ;  

P : la pression du système ; 

Γ : la constante de temps de couplage entre le système est le barostat ; 

µᇱ  : le facteur de correction. 

 

 

III.5. Principaux programmes utilisés 

 ADF 

ADF (Amsterdam Density Functional), est un programme de calcul de structure électronique 

basé sur les principes de base et utilisant la DFT. L’ADF a été développé pour la première fois 

au début des années 1970 par le groupe de Baerends de l’université d’Amsterdam et par le 

groupe de Ziegler de l’université de Calgary. De nos jours, de nombreux autres groupes 
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académiques contribuent au logiciel. Parallèlement à la popularité croissante de la DFT dans 

les années 1990, l’ADF est devenu un progiciel de chimie informatique très utilisé dans la 

recherche industrielle et universitaire. L'ADF excelle dans les domaines de la spectroscopie, 

des métaux de transition et des éléments lourds [116]. 

Grace à l’ADF on peut déterminer : 

 Les différentes propriétés moléculaires : spectres IR, Raman, UV et RMN ; 

 Les effets sur les solvants et l'environnement via COSMO ; 

 Les propriétés thermodynamiques des solvants et des solutions (solubilité, Log (P), …) 

avec COSMO-RS. 

 Gaussian 

           Il s'agit d'un logiciel de chimie numérique créé et publié à l'origine en 1970 par John 

Pople. Comparé au logiciel qui utilise des orbites Slater, le nom vient de l'utilisation d'orbites 

gaussiennes pour accélérer les calculs. Cela a favorisé le développement de la chimie 

computationnelle, en particulier des méthodes basées sur les ab-initio comme la méthode 

Hartree-Fock, qui est rapidement devenue un programme de structure électronique très 

populaire et largement utilisé [117]. 

 Turbomole 

C’est un programme de chimie computationnelle ab-initio qui met en œuvre diverses 

méthodes de chimie quantique. Il a été développé en 2007 par le groupe du professeur Reinhart 

Ahlrichs de l'université de Karlsruhe [118]. Ce programme est l’un des outils utiles dans de 

nombreux domaines de recherche, notamment la catalyse homogène et hétérogène, la chimie 

organique et inorganique, la spectroscopie et la biochimie [119]. 

 TmoleX 

TmoleX est un interface graphique facile à utiliser pour gérer rapidement les calculs 

TURBOMOLE. Alors que les suites de chimie quantique ont été développées 

traditionnellement pour une utilisation en ligne de commande ou script (destinées aux 

utilisateurs expérimentés). TmoleX permet d’optimiser la géométrie d’une molécule en 

quelques minutes. C'est l'outil idéal pour une utilisation occasionnelle de TURBOMOLE [120]. 

 COSMOtherm 

COSMOtherm est un outil universel de calcul des propriétés prédictives des liquides. Il 

associe de manière unique la chimie quantique et la thermodynamique. Il calcule le potentiel 

chimique de la majorité des molécules dans presque tous les liquides purs ou mélangés à une 

température variable. C'est la clé pour la prédiction d'une multitude de propriétés requises dans 
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les applications industrielles ou la recherche universitaire, y compris la solubilité, Log(P), la 

pression de vapeur et des diagrammes de phase complets [121]. Contrairement à plusieurs 

autres méthodes disponibles, COSMOtherm est capable de prédire les propriétés en fonction de 

la concentration et de la température en appliquant des équations thermodynamiquement 

cohérentes [122]. 

 Materials Studio 

Materials Studio est un logiciel de simulation et de modélisation de matériaux. Il est utilisé dans 

la recherche avancée sur divers matériaux, tels que les médicaments, les polymères, les 

nanotubes de carbone, les catalyseurs, les métaux, la céramique, etc., par des universités, des 

centres de recherche et des sociétés de haute technologie [123]. Il est utilisé pour : 

 Trouver les sites d'adsorption les plus stables pour divers matériaux, y compris les 

zéolithes, les nanotubes de carbone, le gel de silice et le charbon actif [124] ; 

 Prédire les propriétés électroniques, optiques et structurelles ; 

 Prédire les propriétés des matériaux par des méthodes de mécanique quantique ; 

 Calculer à grande vitesse, une variété de propriétés moléculaires physiques et 

chimiques, par exemple pour un criblage rapide lors de la découverte d'un médicament ; 

 Identifier des composés dotés de propriétés physicochimiques optimales [125] ; 

 Construire et caractériser des modèles de chaînes isolées ou de polymères en vrac et 

prévoir leurs propriétés [126]. 
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Conclusion 

En conclusion, on peut dire que la modélisation moléculaire implique l'utilisation des 

méthodes de calcul théoriques (mécanique moléculaire, mécanique quantique ab-initio ou semi-

empirique,) permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la 

configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la 

molécule étudiée. La modélisation moléculaire a pour but de prévoir la structure et la réactivité 

des molécules ou de leurs systèmes. Elle consiste également à construire des modèles des 

molécules ou d’ensembles de molécules, dans le but de mieux en comprendre la structure et les 

différentes propriétés physico-chimiques.  

Les méthodes de la modélisation moléculaire peuvent être réparties en trois catégories : 

Les méthodes quantiques, la mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire.  

Les méthodes de la mécanique quantique sont basées sur le calcul des orbitales 

moléculaires (OM), leur usage est limité aux petites molécules. Dans ces méthodes on trouve, 

les méthodes ab initio, la DFT et les méthodes semi-empiriques ; 

La mécanique moléculaire a un intérêt pour les molécules de grande taille, telles que les 

macromolécules biologiques (protéines, acides nucléiques), ou sur des systèmes comportant un 

grand nombre de molécules. Cette technique calcule l'énergie des atomes en se basant sur la 

mécanique newtonienne. 

 La dynamique moléculaire repose généralement sur l'utilisation de la relation 

fondamentale de la dynamique (ou loi de Newton). Elle permet de simuler l'évolution des 

systèmes moléculaires dans le temps. 

 

 

 

 

 



 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre IV 
 

Propriétés d'adsorption du 
médicament Crizotinib sur les 

nanotubes de carbone (NTC) et de 
nitrure de bore (BNNT) 
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IV.1. Introduction 

Les maladies pulmonaires et notamment le cancer qui est devenu l'une des principales 

causes de décès dans le monde [127-131]. En ce sens, de nombreux médicaments ont été 

développés pour traiter, ralentir et le guérir. Parmi ces médicaments, le médicament (R)-3-[1-

(2,6-dichloro-3-fluorophényl) éthoxy] -5-(1-pipéridin-4-yl 1Hpyrazol-4-yl) pyridin-2-ylamine 

appelé le Crizotinib (CZT), considéré comme l'un des médicaments anticancéreux les plus 

efficaces au cours de la dernière décennie en raison de son taux de réponse élevé à la 

suppression de plusieurs cibles cancéreuses associées [132], [133]. Le CZT est un médicament 

anti-tumoral qui a été récemment approuvé par l’Américaine administration des Denrées 

alimentaires et des Médicaments (ADM) pour traiter le cancer pulmonaire non à petites cellules 

(NSCLC). Il représente une molécule bioactive remarquable pour de larges applications dans 

le traitement du cancer du sein [134]. Le CZT peut inhiber la kinase du lymphome anaplasique 

(KLA) et le récepteur de la croissance des hépatocytes (c-MET) tyrosine kinases et provoque 

l'apoptose via l'activation de la caspase-3. Il a montré une efficacité significative dans 

l'inhibition du CBNPC ALK-positif depuis le stade précoce de la maladie. Cependant, avec la 

progression de la maladie, la cellule tumorale peut résister au CZT, souvent dans les 12 mois 

suivant le début du traitement [135]. De plus, en tant que médicament hydrophobe, le CZT libre 

a une faible solubilité aqueuse et un temps de circulation limité dans l'environnement sanguin 

[136]. 

Le défi de la chimiothérapie conventionnelle est de contribuer aux systèmes 

d'administration de médicaments basés sur des nano-porteurs intelligents, également connus 

sous le nom de Systèmes Intelligents d’Administration de Médicaments (SIAM) [137]. Le 

développement et les progrès rapides de la nano-biotechnologie et de la biomédecine 

fournissent des stratégies globales qui sont des méthodes alternatives efficaces, par rapport aux 

méthodes conventionnelles, pour diagnostiquer et traiter les maladies [138]. A cette fin, les 

chercheurs en médecine moderne ont prévu et fourni de nouveaux systèmes efficaces 

d'administration de médicaments pour surmonter de nombreux problèmes rencontrés lors de 

l'utilisation de certains médicaments : faible solubilité aqueuse, manque de sélectivité, 

distribution indésirable dans les tissus, et mauvaise pharmacocinétique [139]. 

En raison de leurs propriétés innovantes et finement ajustables et de leurs fonctionnalités 

significativement différentes de celles de leurs homologues en vrac, les nanomatériaux ont été 

utilisés comme administrateurs de médicaments dans de nombreuses applications biologiques 

[140], y compris la bio-détection [141] et la bio-imagerie [142]. Des exemples de formes 
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chimiques (proposées comme substrats) dans ces applications sont, les nanoparticules [143], 

les nanotubes (NTs) [144], les nanofils [145], les feuilles bidimensionnelles (2D) [146] et les 

nanotiges [147]. 

Récemment, l'application des nanomatériaux dans l'administration de médicaments pour 

la détection biologique et le diagnostic médical a suscité un intérêt considérable dans la 

communauté scientifique grâce à leurs uniques propriétés optiques, mécaniques, électroniques, 

thermiques et de transport [148]. En particulier, la conception, la synthèse et la caractérisation 

de nouveaux nanomatériaux comme vecteurs pour améliorer l'efficacité d'un médicament 

sélectionné ont fait l'objet de plusieurs études [149]. Parmi les nanomatériaux, les nanotubes 

sont considérés comme les nanosupports les plus attractifs pour l'administration de 

médicaments avec un grand potentiel pour le développement de la médecine moderne, quoique 

les nanoparticules polymériques en tant que nanosupports ont été utilisées dans une étude 

récente [150], mais avec des résultats pas aussi efficaces que ceux avec les nanotubes de 

carbone CNTs ou BNNTs qui sont particulièrement intéressants en raison de la position unique 

de leurs atomes de carbone, de leur hybridation sp2 et de leur forme cylindrique avec une 

distance inter atomique C-C de 1,42 A° et une distance inter couche de 3,4 A° [151]. Les NTC 

ont des propriétés électriques, thermiques, optiques, mécaniques et biologiques distinctes [152], 

ce qui les rend appropriés pour le support de molécules médicamenteuses actives ciblées [153]. 

Ils sont divisés en trois types à: paroi simple (SWCNT),  double paroi (DWCNT) et parois 

multiples (MWCNT). Les NTCs ont des propriétés physico-chimiques particulières telles que 

leur grande surface, une faible toxicité, un faible poids, une productivité d'empilement élevée, 

une surface fonctionnalisée et une non-immunogénicité [154]. Ces caractéristiques leur 

permettent de délivrer des quantités considérables d'agents thérapeutiques à des cibles 

spécifiques, telles que les cellules cancéreuses ainsi qu’elles permettent le transport à travers la 

barrière hémato-encéphalique (BHE) [155]. 

Les nanotubes de nitrure de bore (BNNT) ont été découverts en 1995. Les BNNT ont 

une composition similaire à celle des NTCs, mais ils sont plutôt composés d'atomes de bore et 

d'azote. La nature ionique des liaisons entre les atomes B et N les rend chimiquement stables et 

résistants à l'oxydation. [156]. Les BNNT sont devenus une classe passionnante de matériaux 

tubulaires inorganiques [157]. Ils sont naturellement non cytotoxiques et ont la capacité de 

réagir avec des groupes chimiques pour se lier aux protéines et aux cellules, ce qui en fait des 

matériaux appropriés pour une utilisation en tant que biocapteurs et en nanomédecine [158]. 
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Malgré le potentiel élevé des CNT et des BNNT à agir en tant que vecteurs 

d'administration de médicaments, il existe peu d'informations dans la littérature concernant les 

mécanismes d'interaction vecteur-médicament et l'énergie, qui représentent des 

informations essentielles pour optimiser leur fonction. Par conséquent, les études à l'échelle 

moléculaire utilisant les méthodes DFT et COSMO-RS peuvent jouer un rôle important dans 

l'actualisation de ces nanomatériaux en tant que vecteurs de médicaments. L'application de 

telles méthodes est considérée comme intéressante pour prédire l'efficacité d'un support 

spécifique vis-à-vis d'un médicament ciblé, évitant ainsi des travaux expérimentaux longs, qui 

se traduiront par des avantages économiques pour la recherche dans le traitement du cancer et 

favoriseront la commercialisation des voies thérapeutiques efficaces. 

Dans ce contexte, cette étude vise à comparer la capacité des CNT et des BNNT en tant 

que transporteurs de CZT par des calculs DFT et COSMO-RS. Les mécanismes d'interaction, 

les interactions intermoléculaires et les propriétés électroniques du CZT avec les deux 

nanotubes ont été étudiés en analysant la structure optimisée et les énergies d'interaction. Les 

performances d'adsorption des médicaments ont également été démontrées en étudiant leurs 

traces de densité d'états (DOS) et les orbitales HOMO-LUMO (c'est-à-dire les orbitales 

moléculaires les plus occupées et les orbitales moléculaires inférieures inoccupées). L'étude 

COSMO-RS a été réalisée pour comprendre le mécanisme de solubilisation en phase aqueuse 

des complexes, ce qui est fondamental pour évaluer leur attitude à être transportés dans le 

système circulatoire sanguin. 

IV.2. Méthode de calcul 

Le module DMol3 [159], intégré dans Material Studio Software 7.0, a été utilisé pour 

effectuer des calculs théoriques. L'étude a été réalisée sur des NTC et des BNNT de chiralité 

(7,7) choisis sur la base d'une étude d'optimisation préalable, avec 112 atomes, une longueur 

d'environ 7,48 A°, et un diamètre de 9,63 A°. Les deux extrémités des tubes de longueur finie 

étaient saturées d'atomes d'hydrogène pour empêcher les liaisons pendantes. 

Pour l'estimation de la fonction d'échange-corrélation et de la densité d'état (DOS) [160], 

qui fournit des détails sur l'effet de l'adsorption du médicament sur les propriétés du nanotube, 

l’Approximation des Gradients Généralisée (GGA) [154], avec le Perdew- Burke-Ernzerhof 

(PBE) fonctionnel [161], a été utilisé. Les effets de dispersion (DFT-D) développés par Grimme 

[162] ont également été utilisés dans les calculs DFT. La fonction d polarisée (DNP) a été 

utilisée pour une double base numérique électronique [163]. Les seuils de transition énergétique 

maximums, de puissance maximale et de convergence de déplacement maximale ont été fixés 
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respectivement à 10-6 Ha, [164] ; 0,004 Ha/Å [165] et 0,005Å  [166]. Le potentiel chimique (μ) 

[167], la dureté globale (η) [168] et l'indice d'électrophilie (ω) [169], qui donnent des 

indications utiles sur la réactivité de la molécule complexe peuvent être utilisés pour visualiser 

et tester ses propriétés et sa stabilité, ont été calculés à la fois en phase pure et en phase solvant 

(aqueuse) en utilisant les équations suivantes [170] : 

ܧ߂ = ெைܧ ுைெைܧ−  (IV.1) 

ߟ =
ெைܧ ுைெைܧ−

2  (IV.2) 

ߤ =
ெைܧ + ுைெைܧ

2  (IV.3) 

߱ =
ଶߤ

 (IV.4) ߟ2

 

Où EHOMO et ELUMO représentent respectivement l'énergie des orbitales HOMO et 

LUMO. 

L'équation suivante a été utilisée pour mesurer l'énergie d'adsorption des systèmes 

étudiés : 

ௗ௦ܧ = ்ି்௨ܧ − ்ܧ) +  ௨) (IV.5)்ܧ

Où, E(CZT-Tube) est l'énergie de la structure optimisée du CZT-Tube ; ETube et ECZT sont 

les énergies de la structure optimisée du tube isolé et de la molécule CZT, respectivement. 

Étant donné que le CNT et le BNNT, sont hydrophiles et peuvent être entourés de 

molécules d'eau lorsqu'ils sont insérés dans le corps hôte, l'influence du solvant doit être 

explicitement prise en compte pour évaluer de manière fiable leurs capacités de distribution de 

médicaments. En conséquence, le modèle de criblage de type conducteur pour les solvants réels 

(COSMO-RS) a été utilisé pour explorer le mécanisme de solubilisation de la phase aqueuse 

des complexes [171]. 

IV.2.1. Implémentation de COSMO-RS 

Après l'optimisation de la géométrie, des calculs d'énergie utilisant le modèle de 

solvatation ont été effectués pour produire des fichiers COSMO, qui ont ensuite été utilisés pour 

calculer les profils sigma et les potentiels sigma [172], [173], [174] et [175]. 

 

 



Chapitre IV                   Propriétés d'adsorption du médicament Crizotinib sur les nanotubes NTC et BNNT     

69 
  

IV.2.2. Énergies d'interaction 

Typiquement, les charges de polarisation générées par les fragments d'interaction à la 

surface constituent trois types d'énergies d'interaction, (i) les énergies de mésadaptation 

électrostatique (EMF), (ii) les énergies de liaisons hydrogènes (EHB) et (iii) les énergies de Van 

der Waals (EVdW) [176]. Les énergies sont décrites comme suit : 

ௗௐܧ = ܽ . (߬௩ௗௐ + ߬௩ௗௐ′) (IV.6)  

ுܧ = ܽ . ܿு݉݅݊(0, ᇱߪߪ +  ுଶ) (IV.7)ߪ

,ߪ )ெிܧ (′ߪ = ܽ .
′ߙ
2 ߪ) +  ᇱ)ଶ (IV.8)ߪ

Où ࢌࢌࢋࢇ est la surface de contact effective entre deux segments de surface ; ܿு le 

coefficient de force d'interaction de liaison hydrogène ; ߪு le seuil de densité de charge pour 

la liaison hydrogène ; et ߬ௗௐ et ߬′ௗௐ sont les paramètres d'ajustement généraux pour les 

interactions de Van der Waals. 

IV.2.3. Analyse AIM 

L'AIM est une technique utile qui permet de calculer les interactions intermoléculaires. 

Le motif fondamental de l'AIM est d'exploiter la densité électronique ou densité de charge 

;ݎ) ߩ  ܺ)  des molécules comme moyen d'étudier la nature et la force de l'interaction de liaison 

dans les systèmes moléculaires. Au point critique (BCP), où ρ est minimum, le type des liaisons 

chimiques peut être identifié à partir du signe de la seconde dérivée ∇ଶρ(r) (Laplacien) [177]. 

Ainsi, si les valeurs ρ sont élevées et les valeurs ∇ଶρ(r) sont négatives, cela indique une liaison 

covalente (polaire). D'autre part, des valeurs positives de ∇ଶρ(r) et de faibles valeurs de ρ 

indiquent que l'énergie cinétique (ݎ)ܩ  est supérieure à l'énergie potentielle ܸ(ݎ), ce qui suggère 

des interactions de liaison hydrogène [178]. Le rapport |ܸ|/ܩ illustre la compétition qui se 

produit au sein du système entre sa capacité à regrouper les électrons V(r)  et sa capacité à les 

diluer par mobilité électronique G(r). Ainsi, un rapport (|V| / G) > 1, indique que l'interaction 

s'établit avec un excès de charges électroniques alors que l'inverse est vrai pour (|V| / G) < 1. 

La densité d'énergie totale H(r) = V(r) + G(r) a une valeur négative dans le premier cas et une 

valeur positive dans le second. Ainsi, la classification des interactions dépend des valeurs de 

cet indicateur, où, (i) interactions en couche fermée pure :|V| / G < 1, (ii) interactions en couche 

fermée : 1 < |V| / G < 2, et (iii) interactions de couches partagées : |V| / G > 2. Les interactions 

de liaison hydrogène appartiennent aux deux premiers types, tandis que l'interaction covalente 

appartient au troisième type. De plus, les valeurs positives de ∇ଶρ(r) et H indiquent la présence 

d'interactions électrostatiques, tandis que les valeurs négatives ∇ଶρ(r) et H caractérisent une 
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liaison covalente, et ∇ଶρ(r) > 0 et H < 0 fait référence à une liaison covalente partielle [179]. Le 

programme Amsterdam Density Functional (ADF) a été utilisé pour effectuer les calculs AIM 

[180]. La méthode DFT a été utilisée pour optimiser les structures moléculaires. Le B3LYP 

fonctionnel (Becke 3-Parameter, Lee, Yang et Parr) avec l'ensemble de base def-TZVP a été 

utilisé pour décrire les effets d'échange et de corrélation pour l'étude AIM [181]. 

IV.3. Résultats et Discussions  

IV.3.1 Optimisation Géométrique 

         Pour comprendre les interactions possibles du CZT au sein des nanotubes, le module 

localisateur d'adsorption du logiciel Materials Studio a été utilisé pour déterminer les structures 

les plus favorables. Le tableau IV.1 regroupe d’une part les structures chimiques 2D 

respectivement 3D géométriquement optimisées du CZT et d’autre part, celles du nanotube de 

carbone (CNT) et du BNNT en armchair, tandis que le tableau IV.2. illustre les structures 3D 

géométriquement optimisées des complexes (Configuration C1 – Configuration C4) et 

(Configuration B1 – Configuration B4). Dans nos calculs DFT, ces quatre positions ont été 

déterminées comme les plus favorables aussi bien pour le CNT que pour le BNNT. 

 
Tableau IV-1. Structures chimiques 2D et structures 3D optimisées géométriquement du CZT, du fauteuil 

nanotube de carbone (CNT) et du fauteuil BNNT. 
 

Molécule Structures chimiques 2D et structures 3D optimisées 
géométriquement 

CZT 

  

Nanotube de 
carbone (7,7) 

 

 
 

  
 

Nanotubes de 
nitrure de 
bore (7,7) 

 

 



Chapitre IV                   Propriétés d'adsorption du médicament Crizotinib sur les nanotubes NTC et BNNT     

71 
  

 

  
 

Tableau IV-2. Structures des complexes 3D géométriquement optimisées  

(Configurations C1 – C4 et B1 – B4). 

Configuration Top View Side View 
CZT/CNT 

Configuration C1  

 

 

 
Configuration C2  

 

 

 
Configuration C3  

 

 

 
Configuration C4 
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BNNT/CZT 
Configuration B1 

  
Configuration B2 

  
Configuration B3 

  
Configuration B4 

  

 

IV.3.2. Descripteurs moléculaires quantiques (QMD) 

Les orbitales moléculaires frontières (OMF) ont été calculées pour le CZT, les 

nanotubes et les complexes médicaments-nanotubes afin de quantifier l'influence des 

interactions du CZT avec les nanotubes sur les caractéristiques de la charge électronique des 

nanotubes. 

Les deux niveaux d’orbitales spécifiques HOMO et LUMO [182], sont les principaux 

facteurs de description des propriétés électroniques de chaque système analysé. En particulier, 
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les électrons de l'orbitale HOMO sont plus susceptibles de participer à la formation des 

complexes. De même, la théorie de l'orbitale frontière prédit qu'un site de surface avec l'orbitale 

inoccupée la plus basse est un site électrophile favorable. 

La figure IV.1, illustre les orbitales frontières HOMO et LUMO du CZT, des CNT et 

des BNNT avec deux couleurs (taches jaune et bleue), qui ne signifient pas la charge mais plutôt 

la phase de la fonction d'onde pour la molécule titre [183]. D'après la figure IV.1, on peut 

observer que pour le BNNT, les HOMO sont localisés à l’extrémité du tube, et la plupart d'entre 

eux aux atomes N qui sont terminés par des atomes H. Cela signifie que le nanotube peut très 

vraisemblablement subir une attaque électrophile au niveau de son site N [158]. Au contraire, 

les LUMO sont situés au niveau de la paire N-B, le long de l'axe principal. Dans le cas des 

CNT, les HOMO et LUMO sont situés à l'extrémité du tube et la plupart des contributions sont 

positionnées au niveau des atomes C liés aux atomes H.  
Sites Nucleophile 

HOMO 
Sites Electrophile 

LUMO 
1) CZT 

 

 

 

 

2) Nanotube de carbone (7,7) 
 

 

 

 

3) Nanotube de nitrure de bore (7,7) 
 

 

 

 
Key: 
Atoms:   carbon   hydrogen   boron   nitrogen  
                                      oxygen     chloride   fluoride 

Clouds:   blue clouds represent the highly accumlated areas  
                          yellow clouds represent lesser accumlated areas. 

Figure IV-1. Les orbitales frontières HOMO et LUMO du CZT, du CNT et du BNNT. 

Le complexe CZT/CNT indique des HOMO et LUMO similaires principalement situés à 

l’extrémité du tube sans changements significatifs par rapport au CNT (voir figure IV.2). 



Chapitre IV                   Propriétés d'adsorption du médicament Crizotinib sur les nanotubes NTC et BNNT     

74 
  

  
Configuration C1 Configuration C2 Configuration C3 Configuration C4 

 
 

HOMO 
distribution 

    

 
 

LUMO 
distribution 

    

Figure IV-2. Les orbitales frontières HOMO et LUMO du système en interaction CZT-CNT 

Ces résultats révèlent que l'adsorption de la molécule médicamenteuse sur le CNT n'a 

pas d'effets significatifs sur la localisation de l’HOMO et du LUMO. En d'autres termes, les 

propriétés électroniques des nanotubes sont maintenues lors de l'adsorption du médicament. 

 Cependant, dans le cas du modèle CZT/BNNT (Figure IV.3), l’HOMO est localisé sur 

la molécule de médicament tandis que le LUMO est apparu sur le BNNT, ce qui indique qu'il 

y a un transfert de charge de l’HOMO vers le LUMO. 

 

 Configuration B1 Configuration B2 Configuration B3 Configuration B4 

HOMO 
distribution 

 
 

 
 

LUMO 
distribution 

 

 

 
 

Figure IV-3. Les orbitales frontières HOMO et LUMO du système en interaction CZT-BNNT 
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À l'aide des énergies orbitales HOMO et LUMO, le potentiel chimique, la dureté globale 

et l'indice d'électrophile ω ont été calculés pour CZT, CNT, BNNT et leurs complexes 

correspondants CZT/CNT et CZT/BNNT, en supposant être dans le vide, utilisé pour donner 

des informations sur les interactions pures du médicament avec les nanotubes sans effet externe 

(comme une phase gazeuse), ou en présence d'un système solvant (ie,présence d'eau) [170]. 

Cette approche permet de mieux comprendre les interactions moléculaires spécifiques entre le 

médicament et le nanotube. De plus, il isole la contribution du solvant (salvation) dans les 

interactions énergétiques du nanotube et du médicament dans les systèmes biologiques. 

Le tableau IV.3 présente les résultats des calculs en supposant une molécule 

médicamenteuse absolue (sous vide). Lorsque la molécule de médicament s'approche de la 

surface externe des nanotubes, la taille et la direction du vecteur (moment dipolaire électrique) 

peuvent varier, également en fonction des différentes configurations d'adsorption considérées. 

Dans nos données, les valeurs du moment dipolaire des CNT et des BNNT passent 

respectivement de 0,0002 à 0,0012 Debye et pour les complexes médicament-nanotube de 1,7 

à 3,3 Debye. La différence entre les valeurs du moment dipolaire du complexe médicament-

nanotube par rapport au nanotube est supérieure d'un ordre de magnitude pour les CNT par 

rapport au BNNT. Comme il est connu, une molécule à faible gap énergétique, définie comme 

|EHOMO - ELUMO |, se caractérise par une grande réactivité chimique, une faible stabilité cinétique 

et peut être considérée comme une molécule molle ; au contraire, une molécule avec un grand 

gap énergétique est considérée comme dure [154]. 

 
Tableau IV-3. Descripteurs moléculaires quantiques calculés pour les structures les plus stables des complexes 

médicament-nanotube. 
Systéme D (debye) ࡻࡹࡻࡴࡱ(eV) ࡻࡹࢁࡸࡱ(eV) Egap (eV) µ (eV) η (eV) ω (eV) 

B1 1.767 -3.985 -1.484 2.501 -2.734 1.250 2.989 
B2 3.285 -4.008 -1.561 2.447 -2.784 1.223 3.168 
B3 3.159 -4.143 -1.399 2.744 -2.771 1.372 2.798 
B4 1.925 -4.068 -1.368 2.700 -2.718 1.350 2.736 

BNNT 0.0012 -5.353 -0.709 4.664 -3.031 2.322 1.978 
C1 2.096 -3.515 -2.801 0.714 -3.158 0.357 13.967 
C2 3.068 -3.542 -2.829 0.713 -3.185 0.356 14.247 
C3 2.601 -3.569 -2.857 0.712 -3.218 0.356 14.544 
C4 1.703 -3.494 -2.790 0.704 -3.142 0.352 14.022 

CNT 0.0002 -3.685 -2.836 0.849 -3.260 0.424 12.532 
CZT 2.441 -4.046 -1.483 2.563 -2.764 1.281 2.981 

Lorsque le CZT est adsorbé sur BNNT, le gap HOMO-LUMO et la dureté globale 

diminuent respectivement d'environ 2 et 1eV par rapport aux valeurs de référence déterminées 

pour le nanotube. D'autre part, le processus d'adsorption produit une amélioration d'environ 0,3 

et 1eV pour le potentiel chimique et l'indice d'électrophile respectivement.  
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Les complexes CNT montrent des valeurs très similaires de Egap, µ et par rapport aux 

CNT, avec une élévation maximale de 2eV pour ω après adsorption de CZT. Ces résultats 

mettent en évidence que, pour le CNT, sa stabilité chimique est préservée lorsque le 

médicament est adsorbé en surface, tandis que les BNNT sont convertis en espèces dures lors 

de l'adsorption du CZT. Il convient de mentionner que les valeurs de l'indice d'électrophile du 

complexe médicament-CNT sont, en moyenne, cinq fois supérieure à celles du complexe 

médicament-BNNT, ce qui suggère la plus grande stabilité du nanotube CNT. 

Les mêmes calculs d'énergie ont également été effectués dans la phase aqueuse pour 

prédire le comportement des nanotubes dans les systèmes biologiques (c'est-à-dire le système 

circulatoire sanguin), et les résultats sont résumés dans le tableau IV.4. Tout d'abord, une légère 

augmentation des valeurs d'énergie de gap peut être observée dans la solution aqueuse par 

rapport aux résultats pour la phase gazeuse. De plus, les résultats obtenus dans la simulation 

topologique indiquent que la nature des interactions intermoléculaires est affectée de manière 

négligeable par la solvatation. Ce résultat pour le complexe-BNNT n'est pas surprenant car on 

sait que les nanotubes de bore sont hydrophiles, tandis que les CNT sont hydrophobes. 

Cependant, dans notre cas, l'interaction du complexe médicament-CNT était plus forte que celle 

du complexe médicament-BNNT dans le milieu solvant en raison du changement du moment 

dipolaire, ce qui montre une légère augmentation pour les CNT. Ainsi, l'interaction plus forte 

de CZT/CNT est responsable de l'effet minimal de la solvatation sur les interactions 

intermoléculaires. 

Tableau IV-4. Propriétés physico-chimiques calculées pour les structures les plus stables des complexes 

médicament-nanotube dans l'eau. 

System D (Debye) ࡻࡹࢁࡸࡱ (܄܍)ࡻࡹࡻࡴࡱ(eV) Egap (eV) µ (eV) η(eV) ω (eV) 
B1 3.457 -4.512 -1.773 2.739 -3.142 1.369 3.601 
B2 3.885 -4.612 -1.794 2.818 -3.203 1.409 3.640 
B3 4.428 -4.589 -1.756 2.833 -3.172 1.416 3.552 
B4 2.827 -4.544 -1.687 2.857 -3.115 1.428 3.397 

BNNT 0.0012 -5.627 -0.971 4.656 -3.299 2.328 2.337 
C1 4.246 -3.899 -3.176 0.723 -3.537 0.361 17.327 
C2 4.067 -4.008 -3.285 0.723 -3.646 0.361 18.411 
C3 3.140 -3.959 -3.236 0.723 -3.597 0.361 17.920 
C4 3.519 -3.955 -3.246 0.709 -3.600 0.354 18.305 

CNT 0.0003 -4.147 -3.294 0.853 -3.720 0.426 16.242 
CZT 3.723 -4.690 -1.818 2.872 -3.254 1.436 3.686 

La position d'empilement la plus stable du CZT sur les nanotubes récupérés dans la 

phase aqueuse est indiquée dans le tableau IV.5. Il a été constaté que les énergies d'adsorption 

(Eads) du complexe médicament-CNT dans le gaz comme dans l'eau ont des valeurs négatives, 

expliquant ainsi le caractère exothermique des interactions. 
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Tableau IV-5. Énergies d'adsorption (Eads) et de solvatation (Esol) des complexes médicament-nanotube. 

System Eads in gas (eV) Eads in water (eV) Esol (kcal/mol) 

B1 -0.272 0.127 -25.11 

B2 0.897 1.112 -30.58 

B3 0.533 0.808 -28.24 

B4 0.633 0.775 -31.95 

BNNT _ _ -17.32 

C1 -2.674 -2.152 -28.66 

C2 -1.714 -1.444 -35.79 

C3 -1.763 -1.417 -33.88 

C4 -1.404 -1.224 -39.13 

CNT − − -24.96 

CZT − − -19.09 

En revanche, une seule valeur négative a été observée pour le complexe CZT- BNNT 

en phase gazeuse, et des valeurs positives ont été enregistrées pour tous les autres cas. Des 

valeurs positives de Eads indiquent que la molécule de médicament interagirait de manière 

défavorable (énergie endothermique) avec le BNNT via ces positions d'empilement ; en d'autres 

termes, ces configurations sont instables [184]. Cela pourrait être lié à des distorsions des 

liaisons dans le complexe de nanotubes médicament-BNNT. L'énergie finale du système est 

supérieure à la somme des énergies du médicament isolé et du nanotube (rendant ainsi l'énergie 

d'adsorption positive, (voir Eq. IV.5). 

De plus, afin d'explorer la solubilité aqueuse des complexes étudiés, le paramètre 

d'énergie de solvatation (Esol) a été déterminé selon la relation : Esol  = Esolvant - Emol, dans 

laquelle Esolvant est l'énergie totale du complexe dans l'eau et Emol est l’énergie totale du 

complexe de la molécule médicamenteuse nette. Les résultats obtenus sont illustrés dans le 

tableau IV.5, dans lequel on constate que toutes les valeurs sont négatives avec une valeur 

absolue généralement plus élevée pour les complexes CNT-CZT. Les valeurs négatives de 

l'énergie de solvatation indiquent que la solvatation est spontanée, démontrant ainsi que les 

complexes médicament-nanotube sont solubles dans l'eau, ce qui est un facteur souhaitable pour 

l'utilisation des complexes comme vecteurs de médicament dans les milieux biologiques. 

IV.3.3. Densité d'états (DOS) 

Des calculs de densité d'état (DOS) ont été effectués pour le médicament brut, les 

nanotubes et les complexes CZT-NT, afin d'étudier l'influence de l'adsorption du médicament 

sur les propriétés des nanotubes. Les résultats sont illustrés sur les figure IV.4 et IV.5 

respectivement pour CNT et BNNT. 
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Figure IV-4. DOS des différentes structures optimisées dans le cas des CNT 

 

 

Figure IV-5. DOS des différentes structures optimisées dans le cas des BNNT 

 

Le BNNT devrait être constitué de semi-conducteurs à large espace d'une valeur de 5,5 

eV. L'écart HOMO-LUMO du BNNT est d'environ 5eV [185], [186], ce qui est cohérent avec 

les résultats de liaison étroite et les calculs ab initio [187]. De plus, on observe l'absence d'écart 

entre les orbitales HOMO et LUMO dans les courbes DOS du NTC. Par conséquent, on peut 

en déduire que les NTC sont métalliques. Ce résultat est également en accord avec la structure 
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de bande à liaison étroite [188]. Les valeurs d'écart des CNT dans B1, B2, B3 et B4 sont 

respectivement de 2,50 ; 2,44 ; 2,74 et 2,70 eV. En comparant ces résultats avec ceux du BNNT 

environ de l’ordre 0,71; l'écart est significativement modifié en interagissant avec la molécule 

médicamenteuse CZT. Par conséquent, les courbes montrent que l'adsorption de la molécule de 

médicament peut modifier considérablement la conductivité électrique des nanotubes, mais leur 

caractère semi-conducteur est toujours dans les BNNT à fonction non covalente. 

Au contraire, le profil DOS des CNT ne montre aucun changement par l'interaction non 

covalente avec la molécule CZT. Les pics HOMO et LUMO ne sont pas séparés, comme le 

montre la figure IV.4, ce qui indique que les NTC conservent leur caractère métallique lors de 

l'adsorption de la molécule de médicament. Les CNT peuvent être considérés comme un 

meilleur support pour le médicament CZT en raison de sa conductance plus élevée dans 

l’intervalle de 0 à 2eV (Figure IV.4) que celle des BNNT lors de l'adsorption des molécules 

médicamenteuses (Figure IV.5). 

IV.3.4. Etude COSMO-RS 

Pour étudier les polarités du médicament et des complexes de nanotubes, un calcul 

quantique a été effectué à l'aide du module Dmol3 avec l'activation de l'option de calcul 

COSMO pour générer les fichiers utilisés pour obtenir les valeurs des profils σ. Cette dernière 

est définie comme une fonction de distribution qui fournit la surface relative ayant une polarité 

pour la molécule étudiée [189]. La Figure IV.6 présente les surfaces COSMO pour le 

médicament CZT, le CNT et le BNNT, tandis que la Figure IV.7 représente les surfaces 

COSMO pour les complexes de leurs nanotubes. Les segments verts désignent les parties              

« neutres » non polaires des molécules. Les segments rouges désignent les parties « accepteurs 

d'hydrogène » chargées négativement de la molécule. À l'inverse, les segments bleus désignent 

les parties « donneuses d'hydrogène » chargées positivement de la molécule [190] et [191]. 
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a) CZT 
 

 
 

b) CNT (7,7) 
 

 
 

 

 
 

c) BNNT (7,7) 
 

 
 

 

 
 

Key: 
Colors:   highly positive  slightly positive  neutral      
                        slightly negative       highly negative 

Atoms:    carbon  hydrogen  nitrogen  boron   
                            oxygen    chloride     fluorine 

 

Figure IV.6. Surfaces latérales et de face avant COSMO pour (a) médicament CZT, (b) CNT et (c) BNNT 
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(a)  CNT avec :  (b) BNNT: 
Configuration C1 

 

Configuration B1 

 

Configuration C2 

 

Configuration B2 

 

Configuration C3 

 

Configuration B3 

 

Configuration C4 

 

Configuration B4 

 

Key: 
Colors:   highly positive  slightly positive  neutral  slightly negative  highly negative 

Atoms:    carbon  hydrogen  nitrogen  boron  oxygen  chloride  fluorine 

 

Figure IV-7. Surfaces latérales et de face avant COSMO pour les complexes de (a) CNT, (b) BNNT 

Comme le montre la figure IV.8, un large pic a été observé pour le BNNT dans la région des 

donneurs de liaisons hydrogène (HBD) [192] qui a également apparu dans le complexe 

CZT/BNNT de -0,0075 à -0,015 eÅ-2, alors qu'aucun des pics ont été observés dans cette zone 

à la fois pour le CNT et le complexe CZT/CNT. Cependant, un pic faible est apparu pour la 

molécule CZT, ce qui indique la forte polarité du BNNT et l'inverse pour le CNT.  
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

Figure IV-8. Profils Sigma : a) médicaments CNT, BNNT et CZT, b) complexes B et c) complexes C. 

(Les abréviations sont disponibles dans la section Nomenclature) 

 

A titre comparatif, cette note est conforme à la figure IV.6 de la surface sigma illustrée par la 

présence de la couleur bleue. Pour la molécule médicamenteuse, la couleur bleue correspond à 

la fonction de NH2 et à l'atome N dans le cycle du pyrazole. Une couleur bleue plus foncée est 

représentée dans les atomes      N-H situés à l'avant du BNNT. Ainsi, les propriétés physico-

chimiques du BNNT pourraient être modifiées. L’intervalle entre -0,0075 et 0,0075 eÅ-2 décrit 

la région non polaire ; dans cette   zone, les pics de CNT étaient étroits tandis que ceux du 

BNNT étaient larges. Dans la région des accepteurs de liaison hydrogène (HBA) [193], située 

après la valeur de 0,0075 eÅ-2, de très petits pics larges ont été enregistrés pour le BNNT et ses 

complexes, situés généralement à la surface du nanotube et illustrée par la couleur jaune sur la 

figure IV.6. 
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Les tendances des molécules obtenues à partir des profils- ߪ ont également été vérifiées 

en utilisant leurs affinités de potentiel- ߪ, montrées sur la figure IV.9. Le potentiel- ߪ d'une 

molécule peut être défini comme l'affinité d'une surface ayant une polarité σ pour être attiré par 

un type particulier de solvant (c'est-à-dire HBA, HBD, non polaire) [194],  [195]. En utilisant 

les potentiels- ߪ , les conclusions suivantes peuvent être tirées :  

(1) le médicament CZT a une affinité élevée envers la région HBD ;                                                                     

(2) les complexes avec BNNT (B) et NTC (C), ont une affinité élevée envers la région HBD ;                                                   

(3)   le CNT a une forte affinité avec la région HBA. c’est pourquoi, sur la base des résultats 

des potentiels- ߪ , on peut en déduire que le NTC présente la meilleure affinité pour le 

médicament par rapport au BNNT. D'autre part, CZT, NTC et BNNT ne montrent aucune 

affinité pour HBA tout en ayant une affinité pour n'importe quelle molécule HBD (tous les trois 

se comportent comme des HBA). Ainsi, on pourrait conclure qu'il existe une faible affinité entre 

le CZT et les deux nanotubes dans la région non polaire. Néanmoins, l'affinité est plus 

importante entre le NTC et le CZT, confirmant les résultats déjà obtenus dans les sections 

précédentes. 
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(a) 

 
(b) 

 

(c) 

 
Figure IV-9. Potentiels sigma : a) médicaments CNT, BNNT et CZT ; b) complexe CZT/CNT et c) complexe 

CZT/BNNT      (Les abréviations sont disponibles dans la section Nomenclature). 

IV.3.5. Énergies d'interaction 

Pour déterminer le type dominant d'énergie d'interaction qui contrôle le processus 

d'adsorption, nous avons effectué une étude d'analyse comparative des différentes énergies 

d'interaction se produisant sur les surfaces des NTC et des BNNT. La figure IV.10 montre que 

les énergies d'interaction significatives au sein des complexes NTC-CZT et BNNT-CZT sont 

des énergies d'interaction de Van der Waals avec une valeur de -51,06 et -56,22 kcal/mol, qui 

sont liées aux configurations C4 et B2, respectivement. Les résultats sont disponibles dans le 

tableau A.1 voir (Annexe 1, informations supplémentaires). La grande surface de contact peut 

expliquer ce résultat entre complexe CNT-CZT dans la configuration C4 par rapport aux autres 

configurations dans le même complexe. 
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(a) 

 

(b) 

 

Figure IV-10. Energies des inadéquations, des liaisons hydrogène, de Van der Waals et énergies totales en 

kcal/mol des complexes :  (a) CNT/CZT    et      (b) BNNT/CZT 

IV.3.6. Analyse AIM 

Les graphiques moléculaires des complexes CZT/CNT optimisés sont présentés dans la 

figure IV.11. À partir des résultats du tableau IV.6, les valeurs calculées de (ݎ)ߩ dans les BCP 

sont petits alors que 2ρ(r)  sont positifs, ce qui indique que les interactions de liaisons 

hydrogène sont dominantes dans toutes les configurations obtenues. Cependant, dans la 

configuration C3, les résultats de 2ρ(r)  étaient à la fois des valeurs négatives et positives, alors 

que les valeurs de (ݎ)ߩ restaient élevées, ce qui illustre que la charge électronique a été partagée 

et focalisée dans la région internucléaire entre les deux noyaux expliquant la liaison covalente 

(polaire). D’autre part, les valeurs de 2ρ(r)  et HC étaient positives dans toutes les 
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configurations du complexe CNT/CZT, ce qui indique la faible interaction moléculaire 

(électrostatique) entre les liaisons C56…N119, H110…Cl114 et H108…Cl114 dans la 

configuration C1, les liaisons H101…N120, H104…N121, H90,93…Cl114 et H109…Cl114 

dans la configuration C2, et la liaison C36…Cl113 dans la configuration C4. Contrairement à 

la configuration C3, où les valeurs 2ρ(r)  et HC étaient négatives et positives, cela peut 

s'expliquer par la présence de liaisons d'interaction fortes et faibles entre les liaisons C9…N118 

et H106…N119. De plus, il convient de mentionner que tous les BCP cités dans les 

configurations discutées (C1, C2 et C4) ne sont pas présents dans la configuration C3. Les 

résultats sont détailles dans le tableau A.2 - A.7 (voir annexes : Informations supplémentaires). 
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 Vue de côté Vue de dessus  

C1 

 

  

 

C2 

 

 

 

 

 

C3 

 

 

 

 

 

C4 

 

 
 

 

 
 

 

Figure IV-11. Graphique moléculaire des complexes CNT/CZT obtenus à partir de l'analyse AIM. Les petites 

sphères rouges et les lignes vertes correspondent respectivement aux points de connexion critiques (BCP) et aux 

chemins de connexion. 
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Tableau IV-6. Paramètres topologiques au BCP des contacts d'interaction dans les complexes CNT/CZT. 

 BCP 103×(࢘)࣋ સࡴࡱ 103× (࢘)ࢂ 103× (࢘)ࡳ 103×(࢘)࣋ (eV) ×103 (ࡳ+  |ࢂ|/ࡳ 103×(ࢂ
C1 186 5.17 17.3 3.33 -2.33 -1.17 0.998 1.43 

195 8.32 27.3 5.54 -4.24 -2.12 1.3 1.31 
225 4.12 12.2 2.34 -1.63 -0.813 0.715 1.44 
230 5.33 16.4 3.2 -2.3 -1.15 0.9 1.39 
244 6.9 23.6 4.65 -3.4 -1.7 1.25 1.37 
251 3.59 12 2.24 -1.48 -0.74 0.757 1.51 
253 6.85 23.4 4.61 -3.37 -1.68 1.24 1.37 
256 4.57 16.8 3.16 -2.12 -1.06 1.04 1.49 
293 4.1 13.6 2.57 -1.74 -0.869 0.832 1.48 
294 6.81 24 4.7 -3.41 -1.7 1.3 1.38 
297 3.82 11.9 2.25 -1.53 -0.763 0.723 1.47 
342 7.84 27.3 5.44 -4.05 -2.03 1.39 1.34 
343 3.93 13.7 2.57 -1.7 -0.852 0.862 1.51 
353 5.23 17.1 3.3 -2.33 -1.16 0.972 1.42 
372 6.83 22.4 4.44 -3.28 -1.64 1.16 1.35 

         
C2 178 3.71 12 2.25 -1.51 -0.754 0.744 1.49 

190 4.27 14.1 2.68 -1.82 -0.911 0.853 1.47 
209 5.18 17.5 3.37 -2.35 -1.18 1.02 1.43 
242 3.42 12.6 2.32 -1.49 -0.747 0.825 1.55 
254 6.97 21.7 4.34 -3.27 -1.63 1.08 1.33 
279 5.29 16.4 3.19 -2.29 -1.14 0.904 1.39 
284 7.8 28.2 5.58 -4.11 -2.06 1.47 1.36 
286 7.23 23.8 4.74 -3.53 -1.77 1.2 1.34 
334 8.22 27.9 5.61 -4.25 -2.12 1.36 1.32 
339 6.87 22.8 4.51 -3.32 -1.66 1.19 1.36 
346 6.9 21.7 4.33 -3.24 -1.62 1.09 1.34 
350 3.79 11.8 2.24 -1.52 -0.758 0.722 1.48 
379 2.32 7.82 1.42 -0.886 -0.443 0.535 1.6 
425 4.68 15.7 3 -2.06 -1.03 0.933 1.45 

         
C3 209 11.7 52.2 10.4 -7.83 -3.91 2.61 1.33 

232 295 -747 251 -688 -344 -437 0.364 
238 8.89 28.3 5.81 -4.55 -2.27 1.26 1.28 
254 293 -737 249 -682 -341 -433 0.365 
283 266 -865 172 -561 -280 -389 0.307 
301 11.7 51.8 10.4 -7.77 -3.88 2.59 1.33 
314 292 -727 247 -676 -338 -429 0.366 
318 301 -751 262 -712 -356 -450 0.368 
322 324 -828 300 -808 -404 -507 0.372 
333 295 -749 251 -690 -345 -439 0.364 
354 11.8 52.6 10.5 -7.89 -3.95 2.63 1.33 

         
C4 233 3.17 11 2.03 -1.31 -0.656 0.721 1.55 

286 6.61 21.1 4.18 -3.09 -1.55 1.09 1.35 
292 6.14 19.2 3.79 -2.78 -1.39 1 1.36 
306 5.36 17.8 3.43 -2.42 -1.21 1.01 1.42 
326 4.61 14 2.69 -1.9 -0.948 0.797 1.42 
334 5.66 17.8 3.48 -2.51 -1.26 0.966 1.38 
348 5.53 18 3.49 -2.49 -1.25 1 1.4 
365 5.99 21 4.06 -2.88 -1.44 1.18 1.41 
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Conclusion 

Dans le présent travail, une étude comparative entre le CNT et le BNNT en tant que 

supports de la molécule anti-tumorale CZT a été réalisée à l'aide de calculs DFT dans les phases 

aqueuse et gazeuse. Les calculs de chimie quantique ont été effectués pour comprendre la nature 

des interactions entre le médicament CZT et les nanotubes. Les résultats n'ont révélé aucun effet 

significatif sur la localisation des iso-surfaces HOMO et LUMO des NTC lors de l'adsorption 

du médicament, révélant ainsi que les caractéristiques électroniques des NTC sont préservées. 

Dans le cas du BNNT, les résultats ont indiqué que, avec une probabilité considérable, le 

nanotube pourrait subir une attaque électrophile. L'analyse des valeurs du moment dipolaire a 

mis en évidence que les complexes BNNT ont été convertis en une espèce dure tandis que ceux 

du NTC ont montré plus de stabilité lors de la solvatation. Les calculs énergétiques ont montré 

qu'une faible interaction endothermique se produit entre le BNNT et la molécule de 

médicament, tandis que l'adsorption du CZT sur le CNT est exothermique. Les résultats des 

paramètres d'énergie de solvatation ont démontré que le complexe CZT/CNT est plus soluble 

que le complexe CZT/BNNT en milieu aqueux. Par conséquent, dans l'ensemble, les CNT 

peuvent être considérés dans les systèmes biologiques comme un meilleur support pour les 

molécules CZT comparées à celles du BNNT. 

De plus, les calculs de densité d'états effectués, ont montré que le NTC est métallique 

et corrobore les résultats obtenus pour les valeurs d'écart HOMO et LUMO. Les résultats des 

profils Sigma obtenus à partir de la méthode COSMO-RS ont montré que la conductivité 

électrique du BNNT pouvait considérablement changer lors de l'adsorption du médicament. 

L'analyse théorique globale suggère que les NTC sont un véhicule plus prometteur pour 

l'administration du médicament anticancéreux CZT dans les systèmes biologiques et leur 

potentiel peut être encore amélioré en adoptant un traitement de fonctionnalisation spécifique 

visant à insérer des groupes fonctionnels capables de modifier favorablement l'énergie 

d'interaction médicament-support et d'augmenter la solubilité du complexe dans le milieu 

aqueux. Enfin, les informations obtenues à partir des calculs de l'AIM ont confirmé la présence 

de l'interaction de covalence partielle entre le médicament CZT et le NTC. 
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Conclusion générale 
   La prise en charge avancée des maladies pulmonaires a été transformée ces dernières 

années par la personnalisation des traitements.  

L’utilisation des nanoparticules, notamment dans le cadre de la médecine (discipline 

nommée nano-médecine) a ouvert un champ de potentialité important permettant une 

amélioration de la détection précoce de nombreuses pathologies et de leur traitement telles que 

les cancers.  

       Pour surmonter le problème d’administration des médicaments anticancéreux et leurs 

effets indésirables, il est primordial de développer des vecteurs de principes actifs pour une 

délivrance spécifique et sélective des médicaments vers leur site actif. A ce titre, les nanotubes  

se sont révélées posséder des propriétés exceptionnelles qui les caractérisent, notamment leur 

biocompatibilité. Ainsi, les possibilités illimitées des stratégies de traitement demeurent une 

des perspectives les plus excitantes. Pour tout cela, nous avons choisi les nanotubes de carbone 

(NTC) et ceux de nitrile de bore (BNNT), comme nano-vecteur de la molécule médicamenteuse 

Crizotinib. 

Dans ce sens, notre travail a consisté à améliorer les propriétés physico-chimiques d’une 

molécule bioactive le Crizotinib (CZT) adsorbée à la surface d’un nano-support de carbone 

(NTC) et/ou de nitrile de bore  (BNNT) utilisés comme transporteurs vectoriels du médicament 

pour optimiser son administration ciblée sur le tissu cellulaire infecté et établir ainsi et le 

diagnostic et l’effet thérapeutique de leurs complexes (CZT/NTC) et (CZT/BNNT), dans le 

cadre large des traitements à mettre en place contre les maladies respiratoires chroniques plus 

courantes, comme l'asthme, la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) et 

particulièrement le cancer du poumon. 

       Pour cela, il a fallu prévoir la structure et la réactivité des molécules ou de leurs systèmes, 

en optant pour la modélisation moléculaire qui implique l'utilisation des méthodes de calcul 

théoriques (mécanique moléculaire, mécanique quantique ab-initio ou semi-empirique,) 

permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie et/ou de la configuration 

des atomes d'une molécule et d'évaluer ses propriétés physico-chimiques. 

      Dans le présent travail, la molécule anti-tumorale Crizotinib a été choisie. En effet, une 

étude comparative entre le NTC et le BNNT, en tant que supports de cette molécule a été 

réalisée à l'aide des calculs DFT dans les phases aqueuse et gazeuse. Les calculs de chimie 
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quantique ont été effectués afin de comprendre la nature des interactions entre les complexes 

nanotube-médicament CZT. Les résultats ont révélé que les caractéristiques électroniques des 

NTC sont préservées. Dans le cas du BNNT, les résultats ont indiqué qu’avec une probabilité 

considérable, le nanotube pourrait subir une attaque électrophile. L'analyse des valeurs du 

moment dipolaire a mis en évidence que les complexes BNNT ont été convertis en une espèce 

dure tandis que ceux du NTC ont montré plus de stabilité lors de la solvatation. Les calculs 

des paramètres d'énergie de solvatation ont ainsi démontré que le complexe CZT/NTC est plus 

soluble que le complexe CZT/BNNT en milieu aqueux. Par conséquent, dans l'ensemble, les 

NTC peuvent être considérés comme meilleur support pour les molécules CZT (par rapport au 

BNNT) au sein des systèmes biologiques. Ces résultats sont adéquats avec ceux des profils 

Sigma obtenus à partir de la méthode COSMO-RS qui ont montré que la conductivité 

électrique du BNNT pouvait considérablement changer lors de l'adsorption du médicament.  

Enfin, les informations obtenues à partir des calculs de l'AIM ont confirmé la présence de 

l'interaction de covalence partielle entre le médicament CZT et le NTC. 

Perspectives 

Une fonctionnalisation des nanotubes de carbone donnerait des dérivés plus efficaces sur le 

plan diagnostic et thérapeutique avec un minimum d’effets indésirables lors de  l’administration 

des médicaments dans les milieux biologiques et ouvrirait un avenir radieux non seulement 

pour le traitement du cancer mais pour du moins un bon nombre de pathologies inquiétantes. 
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A-1 

Tableau A.1. Les écarts, la liaison hydrogène, van der Waals et les énergies moyennes totales en kcal/mol des 

configurations les plus stables dans les complexes BNNT et CNT. 

Energie 
d’interaction 

(kcal/mol) 
Misfit  H-Bond  VdW  Total mean  

Complex B 
B1 4.96511 -1.04885 -46.20957 -42.29331 
B2 6.43456 -2.64330 -56.22420 -52.43294 
B3 6.24787 -1.74375 -53.06803 -48.56391 
B4 6.76943 -3.38213 -54.85999 -51.47269 

Complex C 
C1 8.22412 -0.52635 -40.83276 -33.13499 
C2 10.18489 -1.81566 -48.00008 -39.63085 
C3 10.09580 -0.59334 -48.81073 -39.30827 
C4 11.01578 -1.07416 -51.06660 -41.12498 
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A-2 

Tableau A.2. Numérotation des atomes qui composent les complexes de nanotube de carbone avec le Crizotinib 

obtenus par analyse AIM. 

N° Atome N° Atome 
1 C 83 C 
2 C 84 C 
3 C 85 H 
4 C 86 H 
5 C 87 H 
6 C 88 H 
7 C 89 H 
8 C 90 H 
9 C 91 H 

10 C 92 H 
11 C 93 H 
12 C 94 H 
13 C 95 H 
14 C 96 H 
15 C 97 H 
16 C 98 H 
17 C 99 H 
18 C 100 H 
19 C 101 H 
20 C 102 H 
21 C 103 H 
22 C 104 H 
23 C 105 H 
24 C 106 H 
25 C 107 H 
26 C 108 H 
27 C 109 H 
28 C 110 H 
29 C 111 H 
30 C 112 H 
31 C 113 Cl 
32 C 114 Cl 
33 C 115 F 
34 C 116 O 
35 C 117 N 
36 C 118 N 
37 C 119 N 
38 C 120 N 
39 C 121 N 
40 C 122 C 
41 C 123 C 
42 C 124 C 
43 C 125 C 
44 C 126 C 
45 C 127 C 
46 C 128 C 
47 C 129 C 
48 C 130 C 
49 C 131 C 
50 C 132 C 
51 C 133 C 
52 C 134 C 
53 C 135 C 
54 C 136 C 
55 C 137 C 
56 C 138 C 
57 C 139 C 
58 C 140 C 
59 C 141 C 
60 C 142 C 
61 C 143 H 
62 C 144 H 
63 C 145 H 
64 C 146 H 
65 C 147 H 
66 C 148 H 
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67 C 149 H 
68 C 150 H 
69 C 151 H 
70 C 152 H 
71 C 153 H 
72 C 154 H 
73 C 155 H 
74 C 156 H 
75 C 157 H 
76 C 158 H 
77 C 159 H 
78 C 160 H 
79 C 161 H 
80 C 162 H 
81 C 163 H 
82 C 164 H 
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A-3 

Tableau A.1. Le point critique de liaison (BCP) pour les complexes CNTs/CZT 

BCP Atome1 
CNTs 

Atome2 
CZT 

 C1  
186 45 153 
195 70 156 
225 19 151 
230 8 148 
244 9 145 
251 18 151 
253 23 146 
256 56 119 
293 5 148 
294 22 146 
297 81 155 
342 57 154 
343 85 159 
353 110 114 
372 108 114 

 C2  
178 99 144 
190 98 130 
209 99 129 
242 101 120 
254 104 121 
279 107 121 
284 93 114 
286 21 160 
279 107 121 
334 90 114 
339 109 113 
346 24 160 
350 88 141 
379 112 140 
425 91 161 

 C3  
209 10 148 
232 11 148 
238 39 152 
254 9 118 
283 106 119 
301 27 146 
314 109 129 
318 3 143 
322 25 146 
333 112 153 
354 111 127 

 C4  
233 36 113 
286 33 131 
292 5 159 
306 34 133 
326 7 129 
334 58 130 
348 35 128 
365 31 145 
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A-4 
 ==================================== 
 B A D E R   A T O M I C   P R O P E R T I E S 
 ==================================== 
 Atom           Density       Net charge       Laplacian 
 -------------------------------------------------------- 
    1  6         6.0110        -0.0110        -7.8199E-04 
    2  6         6.0144        -0.0144         3.0639E-03 
    3  6         6.0165        -0.0165        -2.6283E-03 
    4  6         5.9947         0.0053         2.0170E-03 
    5  6         6.0096        -0.0096        -3.6664E-03 
    6  6         6.0013        -0.0013        -1.7234E-03 
    7  6         5.9970         0.0030        -5.7843E-03 
    8  6         6.0181        -0.0181        -2.1172E-03 
    9  6         5.9967         0.0033        -2.2991E-03 
   10  6         6.0040        -0.0040         1.3703E-03 
   11  6         6.0061        -0.0061         2.4871E-03 
   12  6         5.9992         0.0008        -9.5214E-03 
   13  6         6.0067        -0.0067        -3.9029E-03 
   14  6         5.9951         0.0049        -4.9753E-03 
   15  6         5.9976         0.0024         1.4713E-04 
   16  6         6.0103        -0.0103        -2.5946E-04 
   17  6         6.0019        -0.0019        -3.2419E-03 
   18  6         6.0202        -0.0202        -2.1414E-03 
   19  6         6.0115        -0.0115        -9.4904E-04 
   20  6         5.9998         0.0002        -1.2039E-03 
   21  6         6.0105        -0.0105         3.3866E-04 
   22  6         6.0065        -0.0065        -1.6167E-03 
   23  6         5.9909         0.0091         5.2041E-03 
   24  6         6.0127        -0.0127        -9.2268E-04 
   25  6         5.9952         0.0048         5.9661E-05 
   26  6         6.0139        -0.0139        -5.5144E-04 
   27  6         5.9931         0.0069        -1.5188E-05 
   28  6         6.0021        -0.0021        -9.6263E-03 
   29  6         5.9819         0.0181         9.2235E-03 
   30  6         5.9950         0.0050         6.3009E-03 
   31  6         5.9882         0.0118        -2.1790E-03 
   32  6         5.9917         0.0083         9.1109E-04 
   33  6         5.9908         0.0092         5.4177E-03 
   34  6         6.0049        -0.0049        -6.6629E-03 
   35  6         5.9935         0.0065        -3.6289E-03 
   36  6         5.9923         0.0077         5.3418E-03 
   37  6         5.9931         0.0069        -1.2712E-03 
   38  6         5.9963         0.0037        -1.2120E-03 
   39  6         6.0069        -0.0069         3.9440E-03 
   40  6         5.9840         0.0160        -1.3671E-03 
   41  6         6.0089        -0.0089         2.9638E-03 
   42  6         6.0011        -0.0011         9.2774E-03 
   43  6         6.0108        -0.0108         3.3976E-03 
   44  6         6.0002        -0.0002         2.7284E-03 
   45  6         6.0058        -0.0058        -2.1212E-03 
   46  6         6.0133        -0.0133        -7.1215E-03 
   47  6         6.0024        -0.0024        -3.8242E-03 
   48  6         5.9944         0.0056         5.2682E-03 
   49  6         6.0002        -0.0002        -3.0126E-03 
   50  6         5.9826         0.0174         5.2065E-03 
   51  6         5.9930         0.0070         4.7434E-03 
   52  6         5.9929         0.0071         5.9726E-03 
   53  6         5.9972         0.0028         2.7530E-03 
   54  6         5.9862         0.0138        -5.0634E-03 
   55  6         5.9873         0.0127        -1.5961E-03 
   56  6         5.9853         0.0147         2.3025E-03 
   57  6         6.0033        -0.0033        -3.1623E-03 
   58  6         5.9933         0.0067        -1.1060E-03 
   59  6         5.9998         0.0002        -2.7036E-03 
   60  6         6.0205        -0.0205        -2.9903E-03 
   61  6         5.9802         0.0198         4.6360E-03 
   62  6         6.0140        -0.0140        -2.3467E-03 
   63  6         6.0015        -0.0015         8.8176E-04 
   64  6         6.0009        -0.0009        -8.2529E-04 
   65  6         6.0018        -0.0018         6.5423E-04 
   66  6         6.0020        -0.0020        -7.4918E-05 
   67  6         5.9970         0.0030        -3.3503E-03 
   68  6         6.0051        -0.0051        -1.1012E-03 
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   69  6         6.0247        -0.0247        -3.8959E-03 
   70  6         6.0015        -0.0015        -4.4498E-03 
   71  6         6.0192        -0.0192        -2.9418E-03 
   72  6         6.0008        -0.0008         3.1284E-03 
   73  6         6.0152        -0.0152        -5.3153E-03 
   74  6         5.9946         0.0054         8.2629E-04 
   75  6         5.9917         0.0083        -6.7922E-03 
   76  6         6.0071        -0.0071         4.4329E-03 
   77  6         5.9896         0.0104        -3.6960E-03 
   78  6         6.0079        -0.0079         2.2451E-03 
   79  6         5.9941         0.0059        -6.4723E-03 
   80  6         5.9939         0.0061        -8.3676E-03 
   81  6         6.0203        -0.0203         5.1418E-04 
   82  6         5.9972         0.0028         1.5272E-03 
   83  6         6.0318        -0.0318         3.6752E-04 
   84  6         6.0314        -0.0314        -4.7094E-03 
   85  1         0.9963         0.0037         3.2858E-03 
   86  1         0.9988         0.0012         2.7962E-03 
   87  1         0.9988         0.0012         2.0145E-03 
   88  1         0.9970         0.0030         1.2549E-03 
   89  1         0.9933         0.0067         1.4849E-03 
   90  1         1.0047        -0.0047         2.2265E-03 
   91  1         0.9978         0.0022        -7.0021E-04 
   92  1         0.9951         0.0049        -3.0459E-04 
   93  1         1.0043        -0.0043         1.0171E-03 
   94  1         0.9874         0.0126         2.0583E-03 
   95  1         0.9940         0.0060         3.3306E-03 
   96  1         0.9953         0.0047         9.5043E-04 
   97  1         0.9846         0.0154         2.0519E-03 
   98  1         0.9928         0.0072         3.4485E-03 
   99  1         0.9959         0.0041         1.5211E-04 
  100  1         0.9785         0.0215         3.0623E-03 
  101  1         0.9943         0.0057         2.8329E-03 
  102  1         0.9929         0.0071         2.5296E-03 
  103  1         0.9844         0.0156        -4.9188E-04 
  104  1         1.0018        -0.0018         2.3064E-03 
  105  1         0.9937         0.0063        -7.5917E-05 
  106  1         0.9987         0.0013         6.7039E-04 
  107  1         0.9979         0.0021         7.6902E-04 
  108  1         0.9980         0.0020         2.0104E-03 
  109  1         1.0012        -0.0012         2.6851E-03 
  110  1         0.9964         0.0036         1.3902E-04 
  111  1         1.0020        -0.0020         1.3502E-04 
  112  1         0.9994         0.0006         2.3076E-03 
  113 17        17.1496        -0.1496         3.6916E-03 
  114 17        17.2254        -0.2254        -5.3507E-03 
  115  9         9.5922        -0.5922         2.6081E-03 
  116  8         8.9404        -0.9404         1.6988E-03 
  117  7         7.6302        -0.6302        -6.9666E-03 
  118  7         7.8550        -0.8550         9.7570E-05 
  119  7         7.5417        -0.5417         7.7950E-03 
  120  7         7.9710        -0.9710        -6.1608E-03 
  121  7         7.9882        -0.9882         5.8752E-03 
  122  6         5.6977         0.3023        -9.0134E-03 
  123  6         5.9451         0.0549         7.8958E-03 
  124  6         5.9731         0.0269        -3.7567E-03 
  125  6         5.7065         0.2935        -1.8408E-03 
  126  6         5.7049         0.2951        -2.0233E-03 
  127  6         5.6375         0.3625         5.5246E-03 
  128  6         6.0201        -0.0201         1.5309E-03 
  129  6         5.6060         0.3940        -1.0806E-02 
  130  6         5.9662         0.0338        -1.2289E-03 
  131  6         6.0146        -0.0146        -1.8506E-03 
  132  6         5.5869         0.4131        -1.8564E-03 
  133  6         5.6114         0.3886         6.1821E-04 
  134  6         5.5487         0.4513        -3.9138E-03 
  135  6         5.2702         0.7298         3.7789E-03 
  136  6         5.9472         0.0528        -1.7298E-04 
  137  6         6.0120        -0.0120         2.3732E-03 
  138  6         5.9080         0.0920        -1.0730E-02 
  139  6         5.9237         0.0763         1.1364E-02 
  140  6         5.4715         0.5285         3.6847E-03 
  141  6         5.9509         0.0491        -3.2003E-03 
  142  6         5.9880         0.0120        -7.2809E-03 
  143  1         0.9537         0.0463        -7.5112E-04 
  144  1         0.9584         0.0416        -2.5665E-04 
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  145  1         0.9911         0.0089         6.5449E-04 
  146  1         0.9780         0.0220         2.3228E-03 
  147  1         0.9703         0.0297         5.0333E-04 
  148  1         1.0108        -0.0108        -2.4071E-04 
  149  1         1.0344        -0.0344         2.7593E-03 
  150  1         1.0454        -0.0454         1.5529E-03 
  151  1         1.0108        -0.0108         3.8916E-04 
  152  1         0.7123         0.2877        -8.4682E-04 
  153  1         0.9501         0.0499         1.4653E-03 
  154  1         0.9761         0.0239         5.0877E-03 
  155  1         0.9823         0.0177         2.0427E-03 
  156  1         0.9644         0.0356         2.4954E-03 
  157  1         0.9861         0.0139         2.5134E-05 
  158  1         0.9970         0.0030         4.0047E-04 
  159  1         0.9766         0.0234        -1.7559E-03 
  160  1         0.9538         0.0462         2.7262E-03 
  161  1         0.9521         0.0479         1.0567E-03 
  162  1         0.6257         0.3743         1.3612E-03 
  163  1         0.6113         0.3887        -2.4532E-03 
  164  1         0.9431         0.0569         3.8338E-03 
 -------------------------------------------------------- 
 Total         765.9999         0.0001        -2.9315E-03 
 
 Total rho:       765.9999 
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A-5 
============================================= 
 B A D E R   A T O M I C   P R O P E R T I E S 
 ============================================= 
 
Atom           Density       Net charge       Laplacian 
 -------------------------------------------------------- 
    1  6         6.0113        -0.0113        -1.7962E-03 
    2  6         6.0112        -0.0112         2.4123E-03 
    3  6         6.0138        -0.0138        -2.5876E-03 
    4  6         5.9928         0.0072         2.9144E-03 
    5  6         6.0067        -0.0067        -4.4872E-03 
    6  6         5.9994         0.0006        -1.4073E-03 
    7  6         5.9943         0.0057        -5.4580E-03 
    8  6         6.0199        -0.0199        -6.2513E-04 
    9  6         5.9949         0.0051        -2.6926E-03 
   10  6         6.0194        -0.0194         2.3044E-03 
   11  6         6.0104        -0.0104         1.6752E-03 
   12  6         5.9949         0.0051        -8.4108E-03 
   13  6         6.0119        -0.0119        -2.3425E-03 
   14  6         5.9961         0.0039        -6.1457E-03 
   15  6         6.0033        -0.0033        -2.5094E-03 
   16  6         6.0066        -0.0066        -4.7461E-04 
   17  6         6.0018        -0.0018        -9.2461E-04 
   18  6         6.0215        -0.0215        -1.2166E-03 
   19  6         6.0117        -0.0117        -7.5332E-03 
   20  6         6.0105        -0.0105         2.0202E-03 
   21  6         6.0112        -0.0112         6.3293E-04 
   22  6         6.0085        -0.0085        -3.3506E-03 
   23  6         5.9864         0.0136         5.2366E-03 
   24  6         6.0179        -0.0179        -1.7577E-03 
   25  6         5.9939         0.0061        -4.9972E-04 
   26  6         6.0103        -0.0103        -3.2371E-04 
   27  6         5.9948         0.0052        -3.0692E-04 
   28  6         6.0021        -0.0021        -8.6610E-03 
   29  6         5.9907         0.0093         8.9149E-03 
   30  6         5.9949         0.0051         5.1538E-03 
   31  6         5.9952         0.0048        -2.2080E-03 
   32  6         5.9952         0.0048         1.6876E-03 
   33  6         5.9903         0.0097         5.4751E-03 
   34  6         6.0036        -0.0036        -6.2297E-03 
   35  6         5.9964         0.0036        -3.3003E-03 
   36  6         5.9909         0.0091         6.5336E-03 
   37  6         5.9969         0.0031        -1.5825E-03 
   38  6         5.9935         0.0065        -5.8978E-04 
   39  6         6.0001        -0.0001         2.1523E-03 
   40  6         5.9965         0.0035         6.5785E-03 
   41  6         6.0035        -0.0035         3.3658E-03 
   42  6         5.9880         0.0120         9.7470E-03 
   43  6         5.9904         0.0096        -4.2095E-03 
   44  6         5.9963         0.0037         1.1945E-03 
   45  6         5.9958         0.0042        -2.4602E-03 
   46  6         6.0073        -0.0073        -6.2248E-03 
   47  6         5.9980         0.0020        -3.4301E-03 
   48  6         5.9949         0.0051         4.9709E-03 
   49  6         5.9952         0.0048        -1.8868E-03 
   50  6         5.9906         0.0094         4.8168E-03 
   51  6         5.9909         0.0091         5.5833E-03 
   52  6         5.9935         0.0065         3.4008E-03 
   53  6         6.0041        -0.0041         2.2418E-03 
   54  6         5.9979         0.0021        -1.2590E-03 
   55  6         5.9921         0.0079        -9.4858E-04 
   56  6         5.9983         0.0017         4.4653E-03 
   57  6         5.9969         0.0031        -8.6441E-03 
   58  6         5.9967         0.0033        -1.0908E-03 
   59  6         5.9981         0.0019        -2.7065E-03 
   60  6         6.0149        -0.0149        -1.4559E-03 
   61  6         5.9868         0.0132         4.5424E-03 
   62  6         6.0174        -0.0174        -2.0489E-03 
   63  6         6.0076        -0.0076        -6.9783E-04 
   64  6         6.0023        -0.0023        -1.9577E-03 
   65  6         6.0085        -0.0085         3.9437E-04 
   66  6         5.9945         0.0055        -4.8540E-04 
   67  6         5.9977         0.0023        -2.1467E-03 
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   68  6         6.0127        -0.0127        -1.0957E-03 
   69  6         6.0050        -0.0050        -1.0360E-02 
   70  6         6.0106        -0.0106        -5.2790E-04 
   71  6         6.0117        -0.0117        -2.4019E-04 
   72  6         5.9910         0.0090         3.0889E-03 
   73  6         6.0162        -0.0162        -2.5945E-03 
   74  6         5.9985         0.0015        -1.2498E-03 
   75  6         5.9973         0.0027        -6.3116E-03 
   76  6         6.0118        -0.0118         4.6268E-03 
   77  6         5.9951         0.0049        -3.9057E-03 
   78  6         6.0133        -0.0133         1.1245E-03 
   79  6         6.0078        -0.0078        -3.6311E-03 
   80  6         5.9934         0.0066        -7.1933E-03 
   81  6         6.0091        -0.0091         9.6038E-04 
   82  6         5.9955         0.0045         7.7072E-04 
   83  6         6.0116        -0.0116         1.1156E-03 
   84  6         6.0115        -0.0115        -1.6855E-03 
   85  1         0.9955         0.0045         3.3598E-03 
   86  1         1.0011        -0.0011         2.4726E-03 
   87  1         0.9961         0.0039         2.6842E-03 
   88  1         0.9964         0.0036         2.1071E-03 
   89  1         0.9964         0.0036         1.1866E-03 
   90  1         1.0044        -0.0044         2.7788E-03 
   91  1         1.0072        -0.0072         2.4677E-04 
   92  1         0.9991         0.0009         4.2860E-04 
   93  1         1.0068        -0.0068        -1.2441E-04 
   94  1         1.0016        -0.0016         1.5850E-04 
   95  1         0.9996         0.0004         3.1905E-03 
   96  1         0.9820         0.0180         1.9260E-03 
   97  1         0.9994         0.0006         2.3213E-03 
   98  1         0.9795         0.0205         2.5574E-03 
   99  1         0.9733         0.0267         1.9388E-03 
  100  1         0.9967         0.0033         1.1231E-03 
  101  1         0.9783         0.0217         1.3189E-03 
  102  1         1.0034        -0.0034         2.3654E-03 
  103  1         0.9981         0.0019        -7.7818E-04 
  104  1         0.9783         0.0217         3.9447E-03 
  105  1         1.0001        -0.0001         3.2255E-04 
  106  1         1.0017        -0.0017         4.6701E-04 
  107  1         0.9937         0.0063         1.5505E-04 
  108  1         0.9968         0.0032         1.0710E-03 
  109  1         0.9963         0.0037         3.4747E-03 
  110  1         0.9977         0.0023         1.6583E-04 
  111  1         0.9931         0.0069         5.8105E-04 
  112  1         0.9925         0.0075         2.5107E-03 
  113 17        17.1770        -0.1770         2.7036E-03 
  114 17        17.2008        -0.2008         4.0596E-04 
  115  9         9.6109        -0.6109        -6.8736E-03 
  116  8         8.9387        -0.9387         1.7129E-04 
  117  7         7.6187        -0.6187         6.7214E-03 
  118  7         7.8550        -0.8550         3.5302E-03 
  119  7         7.5612        -0.5612        -5.0485E-03 
  120  7         7.9417        -0.9417         4.2262E-05 
  121  7         7.9856        -0.9856         3.5901E-03 
  122  6         5.6913         0.3087         2.0522E-05 
  123  6         5.9811         0.0189        -1.5948E-03 
  124  6         5.9854         0.0146        -2.5352E-03 
  125  6         5.7067         0.2933        -2.4126E-03 
  126  6         5.7067         0.2933         5.6178E-03 
  127  6         5.6641         0.3359         2.0691E-03 
  128  6         6.0208        -0.0208        -7.4146E-03 
  129  6         5.6455         0.3545         1.5780E-03 
  130  6         6.0017        -0.0017         8.1299E-04 
  131  6         6.0093        -0.0093        -7.4827E-03 
  132  6         5.6161         0.3839        -2.5855E-04 
  133  6         5.5767         0.4233         1.7159E-03 
  134  6         5.5847         0.4153         4.0468E-03 
  135  6         5.2632         0.7368        -5.7551E-03 
  136  6         5.9165         0.0835        -9.7188E-04 
  137  6         5.9789         0.0211         6.6676E-03 
  138  6         5.8974         0.1026        -8.4702E-03 
  139  6         5.9291         0.0709         5.0851E-03 
  140  6         5.4658         0.5342         1.5304E-02 
  141  6         5.9560         0.0440        -1.0110E-02 
  142  6         6.0022        -0.0022        -3.5171E-03 
  143  1         0.9584         0.0416        -1.0671E-03 
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  144  1         0.9786         0.0214        -4.9048E-04 
  145  1         1.0070        -0.0070        -8.9866E-04 
  146  1         0.9810         0.0190        -3.3007E-05 
  147  1         0.9760         0.0240        -3.4108E-03 
  148  1         0.9899         0.0101         1.7959E-03 
  149  1         1.0231        -0.0231         1.5509E-03 
  150  1         1.0197        -0.0197        -4.6509E-03 
  151  1         0.9988         0.0012         1.1831E-03 
  152  1         0.6885         0.3115        -6.9272E-04 
  153  1         0.9697         0.0303         3.6322E-03 
  154  1         0.9672         0.0328         2.7206E-03 
  155  1         0.9700         0.0300        -8.2280E-04 
  156  1         0.9723         0.0277         3.6868E-03 
  157  1         0.9464         0.0536         2.0023E-04 
  158  1         0.9599         0.0401        -6.0877E-04 
  159  1         0.9566         0.0434        -5.2903E-03 
  160  1         0.9826         0.0174         1.7532E-03 
  161  1         0.9696         0.0304         1.6839E-03 
  162  1         0.6115         0.3885         4.9771E-05 
  163  1         0.6149         0.3851         2.8198E-03 
  164  1         0.9532         0.0468         7.2391E-04 
 -------------------------------------------------------- 
 Total         766.0001        -0.0001        -2.3402E-03 
 
 Total rho:       766.0001 
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A-6 
=================================== 
 B A D E R   A T O M I C   P R O P E R T I E S 
 =================================== 
Atom           Density       Net charge       Laplacian 
 -------------------------------------------------------- 
    1  6         6.0148        -0.0148        -4.4542E-04 
    2  6         6.0112        -0.0112         4.0615E-03 
    3  6         6.0202        -0.0202        -1.5956E-03 
    4  6         5.9944         0.0056         3.9286E-03 
    5  6         6.0028        -0.0028        -3.7438E-03 
    6  6         5.9920         0.0080        -1.5022E-03 
    7  6         5.9949         0.0051        -8.0112E-03 
    8  6         6.0063        -0.0063         1.0785E-03 
    9  6         5.9879         0.0121        -3.3994E-03 
   10  6         6.0152        -0.0152         1.5699E-03 
   11  6         6.0144        -0.0144         5.1285E-04 
   12  6         5.9998         0.0002        -7.5864E-03 
   13  6         6.0081        -0.0081        -3.2465E-03 
   14  6         5.9959         0.0041        -6.0800E-03 
   15  6         6.0019        -0.0019         9.3936E-04 
   16  6         6.0165        -0.0165        -2.2744E-03 
   17  6         6.0031        -0.0031        -3.0256E-03 
   18  6         6.0120        -0.0120        -1.1179E-03 
   19  6         6.0021        -0.0021         1.3312E-03 
   20  6         5.9974         0.0026        -1.7027E-03 
   21  6         5.9961         0.0039         3.7615E-04 
   22  6         6.0087        -0.0087        -5.4066E-03 
   23  6         5.9907         0.0093         3.7555E-03 
   24  6         5.9969         0.0031        -2.7097E-03 
   25  6         5.9992         0.0008         1.2302E-03 
   26  6         6.0145        -0.0145         6.7753E-05 
   27  6         5.9909         0.0091        -1.8855E-03 
   28  6         6.0154        -0.0154        -7.6282E-03 
   29  6         5.9928         0.0072         8.6293E-03 
   30  6         5.9927         0.0073         6.5947E-03 
   31  6         5.9947         0.0053        -2.0788E-03 
   32  6         5.9965         0.0035         2.1514E-03 
   33  6         5.9881         0.0119         4.6952E-03 
   34  6         6.0028        -0.0028        -5.8759E-03 
   35  6         5.9967         0.0033        -3.4260E-03 
   36  6         5.9822         0.0178         1.3146E-03 
   37  6         5.9979         0.0021        -1.4220E-03 
   38  6         5.9967         0.0033        -1.2068E-03 
   39  6         6.0177        -0.0177         6.8065E-03 
   40  6         5.9973         0.0027         2.7633E-03 
   41  6         6.0031        -0.0031         4.2669E-03 
   42  6         5.9916         0.0084         8.7538E-03 
   43  6         5.9998         0.0002        -5.9654E-04 
   44  6         5.9970         0.0030         1.7251E-03 
   45  6         5.9969         0.0031        -3.2155E-03 
   46  6         6.0093        -0.0093        -6.8450E-03 
   47  6         5.9985         0.0015        -3.5233E-03 
   48  6         5.9961         0.0039         5.0688E-03 
   49  6         5.9995         0.0005         7.2543E-05 
   50  6         5.9905         0.0095         4.7753E-03 
   51  6         5.9910         0.0090         5.6425E-03 
   52  6         5.9892         0.0108        -2.7159E-03 
   53  6         6.0035        -0.0035         2.9913E-03 
   54  6         6.0144        -0.0144         2.1847E-03 
   55  6         5.9922         0.0078        -8.1293E-04 
   56  6         5.9998         0.0002         4.5749E-03 
   57  6         5.9969         0.0031        -8.2489E-03 
   58  6         5.9973         0.0027        -1.0040E-03 
   59  6         5.9978         0.0022        -2.8559E-03 
   60  6         6.0154        -0.0154        -1.8045E-03 
   61  6         5.9861         0.0139         4.5554E-03 
   62  6         6.0170        -0.0170        -2.0421E-03 
   63  6         6.0069        -0.0069        -7.5726E-04 
   64  6         6.0043        -0.0043        -9.2047E-04 
   65  6         6.0056        -0.0056         2.5272E-04 
   66  6         5.9942         0.0058        -3.9986E-04 
   67  6         5.9959         0.0041        -3.0005E-03 
   68  6         6.0115        -0.0115        -1.4736E-03 
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   69  6         6.0027        -0.0027        -9.3872E-03 
   70  6         6.0129        -0.0129        -1.3539E-03 
   71  6         6.0119        -0.0119        -4.8797E-04 
   72  6         5.9933         0.0067         4.1458E-03 
   73  6         6.0149        -0.0149        -2.3523E-03 
   74  6         5.9992         0.0008        -2.4786E-03 
   75  6         5.9935         0.0065        -7.1200E-03 
   76  6         6.0124        -0.0124         4.6714E-03 
   77  6         5.9958         0.0042        -3.5210E-03 
   78  6         6.0119        -0.0119         9.5309E-04 
   79  6         6.0074        -0.0074        -2.8228E-03 
   80  6         5.9935         0.0065        -7.1965E-03 
   81  6         6.0098        -0.0098         9.3782E-04 
   82  6         5.9953         0.0047         8.1871E-04 
   83  6         6.0110        -0.0110         1.0660E-03 
   84  6         6.0125        -0.0125        -2.5253E-03 
   85  1         0.9948         0.0052         3.7835E-03 
   86  1         1.0007        -0.0007         2.4594E-03 
   87  1         0.9951         0.0049         3.0214E-03 
   88  1         1.0029        -0.0029         1.6699E-04 
   89  1         0.9959         0.0041         1.1422E-03 
   90  1         1.0029        -0.0029         2.3967E-03 
   91  1         1.0018        -0.0018        -6.6089E-04 
   92  1         0.9989         0.0011         3.2926E-04 
   93  1         1.0012        -0.0012         5.2192E-04 
   94  1         0.9994         0.0006         3.3652E-04 
   95  1         0.9977         0.0023         3.7331E-03 
   96  1         0.9966         0.0034         1.0182E-03 
   97  1         0.9948         0.0052         3.0100E-03 
   98  1         0.9925         0.0075         4.1995E-03 
   99  1         0.9974         0.0026         1.6957E-04 
  100  1         0.9953         0.0047         1.2262E-03 
  101  1         0.9952         0.0048         2.3432E-03 
  102  1         1.0018        -0.0018         2.6819E-03 
  103  1         0.9983         0.0017        -1.0479E-03 
  104  1         0.9976         0.0024         2.0749E-03 
  105  1         1.0024        -0.0024         4.9722E-04 
  106  1         0.9857         0.0143         9.6282E-04 
  107  1         0.9903         0.0097         1.0806E-03 
  108  1         0.9970         0.0030         1.1101E-03 
  109  1         0.9836         0.0164         3.8157E-03 
  110  1         0.9974         0.0026         1.5037E-04 
  111  1         0.9753         0.0247         1.3985E-03 
  112  1         0.9931         0.0069         2.2532E-03 
  113 17        17.1648        -0.1648        -5.0472E-03 
  114 17        17.2086        -0.2086         2.9385E-04 
  115  9         9.6046        -0.6046        -2.8614E-03 
  116  8         8.9238        -0.9238        -2.7879E-03 
  117  7         7.6274        -0.6274        -1.5543E-03 
  118  7         7.8664        -0.8664        -5.1913E-03 
  119  7         7.5320        -0.5320        -3.1668E-03 
  120  7         7.9406        -0.9406        -3.5368E-03 
  121  7         7.9791        -0.9791        -9.9260E-04 
  122  6         5.6980         0.3020         2.3771E-03 
  123  6         5.9802         0.0198        -7.9555E-03 
  124  6         5.9782         0.0218        -5.8566E-03 
  125  6         5.6667         0.3333         1.1211E-02 
  126  6         5.6971         0.3029         5.9404E-03 
  127  6         5.6490         0.3510         2.8274E-03 
  128  6         6.0312        -0.0312        -6.7750E-03 
  129  6         5.6592         0.3408         5.8924E-06 
  130  6         5.9924         0.0076         3.0272E-03 
  131  6         6.0187        -0.0187        -1.0972E-02 
  132  6         5.5953         0.4047        -5.4042E-03 
  133  6         5.5879         0.4121         8.8576E-03 
  134  6         5.5403         0.4597         4.1942E-03 
  135  6         5.2507         0.7493         9.1603E-04 
  136  6         5.9448         0.0552        -5.3754E-04 
  137  6         5.9985         0.0015         7.0429E-03 
  138  6         5.9002         0.0998         4.7306E-03 
  139  6         5.9087         0.0913         1.8578E-03 
  140  6         5.4470         0.5530         4.2044E-03 
  141  6         5.9705         0.0295        -6.4320E-03 
  142  6         5.9896         0.0104        -8.9166E-03 
  143  1         0.9563         0.0437        -1.3473E-03 
  144  1         0.9905         0.0095         2.8623E-03 
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  145  1         1.0172        -0.0172         2.9925E-04 
  146  1         0.9698         0.0302         2.5209E-03 
  147  1         0.9672         0.0328         4.8302E-04 
  148  1         1.0058        -0.0058        -3.9093E-03 
  149  1         1.0152        -0.0152         1.6239E-04 
  150  1         1.0132        -0.0132        -6.7143E-04 
  151  1         0.9926         0.0074        -4.7992E-05 
  152  1         0.6805         0.3195        -1.1456E-03 
  153  1         0.9816         0.0184         2.8986E-03 
  154  1         0.9953         0.0047         5.6431E-04 
  155  1         1.0025        -0.0025         2.3172E-03 
  156  1         0.9917         0.0083         4.8849E-03 
  157  1         0.9704         0.0296         1.7535E-03 
  158  1         0.9852         0.0148        -2.9019E-03 
  159  1         0.9923         0.0077        -1.2764E-03 
  160  1         0.9664         0.0336        -4.1831E-04 
  161  1         0.9583         0.0417         4.2060E-03 
  162  1         0.6135         0.3865        -5.0719E-04 
  163  1         0.6072         0.3928        -1.1730E-03 
  164  1         0.9519         0.0481         2.5864E-03 
 -------------------------------------------------------- 
 Total         766.0002        -0.0002        -9.7558E-03 
 
 Total rho:       766.0002 
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A-7 
=================================== 
 B A D E R   A T O M I C   P R O P E R T I E S 
 =================================== 
Atom           Density       Net charge       Laplacian 
Atom           Density       Net charge       Laplacian 
 -------------------------------------------------------- 
    1  6         6.0125        -0.0125        -5.9621E-04 
    2  6         6.0209        -0.0209         4.0053E-03 
    3  6         6.0136        -0.0136        -2.5635E-03 
    4  6         5.9833         0.0167         2.5138E-03 
    5  6         6.0210        -0.0210        -9.3056E-04 
    6  6         5.9967         0.0033        -4.5287E-03 
    7  6         5.9970         0.0030        -5.3814E-03 
    8  6         6.0134        -0.0134        -6.8330E-05 
    9  6         5.9957         0.0043        -3.0461E-03 
   10  6         6.0147        -0.0147         4.7859E-04 
   11  6         6.0105        -0.0105         1.1522E-03 
   12  6         5.9942         0.0058        -8.7114E-03 
   13  6         6.0184        -0.0184        -4.8932E-03 
   14  6         5.9928         0.0072        -3.2678E-03 
   15  6         5.9924         0.0076         1.0122E-03 
   16  6         6.0146        -0.0146        -1.0899E-03 
   17  6         5.9979         0.0021        -2.8189E-03 
   18  6         6.0170        -0.0170        -2.0163E-03 
   19  6         6.0067        -0.0067         2.0262E-04 
   20  6         5.9977         0.0023        -2.1024E-03 
   21  6         6.0089        -0.0089         2.7006E-04 
   22  6         6.0004        -0.0004        -7.6922E-04 
   23  6         5.9835         0.0165         4.6862E-03 
   24  6         6.0110        -0.0110        -7.4261E-04 
   25  6         5.9960         0.0040        -3.1907E-03 
   26  6         6.0121        -0.0121        -2.2629E-04 
   27  6         5.9941         0.0059        -2.5102E-04 
   28  6         6.0045        -0.0045        -9.0313E-03 
   29  6         5.9928         0.0072         8.8898E-03 
   30  6         5.9854         0.0146         2.0481E-03 
   31  6         5.9947         0.0053        -2.1071E-03 
   32  6         5.9874         0.0126         1.6198E-03 
   33  6         5.9864         0.0136         5.8939E-03 
   34  6         5.9929         0.0071        -5.2508E-03 
   35  6         5.9832         0.0168        -3.0092E-03 
   36  6         5.9913         0.0087         2.9917E-03 
   37  6         5.9898         0.0102        -3.0400E-03 
   38  6         5.9912         0.0088        -6.2785E-04 
   39  6         6.0071        -0.0071         5.7516E-03 
   40  6         5.9866         0.0134        -1.7141E-04 
   41  6         5.9948         0.0052         3.0454E-03 
   42  6         5.9904         0.0096         8.6300E-03 
   43  6         6.0028        -0.0028         2.6879E-03 
   44  6         5.9949         0.0051         1.7355E-03 
   45  6         5.9954         0.0046        -3.1919E-03 
   46  6         6.0058        -0.0058        -6.1944E-03 
   47  6         5.9959         0.0041        -3.3266E-03 
   48  6         5.9956         0.0044         4.4860E-03 
   49  6         5.9943         0.0057        -1.9102E-03 
   50  6         5.9899         0.0101         4.7612E-03 
   51  6         5.9902         0.0098         5.5514E-03 
   52  6         5.9922         0.0078         3.3312E-03 
   53  6         6.0038        -0.0038         2.2991E-03 
   54  6         5.9978         0.0022        -1.3340E-03 
   55  6         5.9926         0.0074        -1.0165E-03 
   56  6         6.0007        -0.0007         2.0302E-03 
   57  6         6.0019        -0.0019        -5.0568E-03 
   58  6         5.9803         0.0197        -1.2090E-03 
   59  6         6.0058        -0.0058        -2.4903E-03 
   60  6         6.0240        -0.0240        -1.9814E-03 
   61  6         5.9689         0.0311         5.2475E-03 
   62  6         6.0046        -0.0046        -2.5347E-03 
   63  6         6.0039        -0.0039         1.5197E-03 
   64  6         6.0036        -0.0036        -6.2176E-04 
   65  6         6.0040        -0.0040         6.0594E-04 
   66  6         5.9869         0.0131        -4.7363E-03 
   67  6         5.9952         0.0048        -3.3484E-03 
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   68  6         6.0119        -0.0119        -1.0763E-03 
   69  6         6.0070        -0.0070        -4.1945E-03 
   70  6         6.0118        -0.0118        -1.4710E-03 
   71  6         6.0112        -0.0112        -2.6820E-04 
   72  6         5.9885         0.0115         3.8225E-03 
   73  6         6.0154        -0.0154        -2.5460E-03 
   74  6         5.9984         0.0016        -1.5217E-03 
   75  6         5.9966         0.0034        -5.9478E-03 
   76  6         6.0119        -0.0119         4.6721E-03 
   77  6         5.9953         0.0047        -3.5719E-03 
   78  6         6.0124        -0.0124         1.5334E-03 
   79  6         6.0074        -0.0074        -3.6441E-03 
   80  6         5.9930         0.0070        -7.2753E-03 
   81  6         6.0097        -0.0097         1.0085E-03 
   82  6         5.9939         0.0061         1.1751E-03 
   83  6         6.0143        -0.0143         6.8619E-04 
   84  6         6.0127        -0.0127        -1.7045E-03 
   85  1         0.9960         0.0040         3.3764E-03 
   86  1         0.9979         0.0021         2.6342E-03 
   87  1         1.0013        -0.0013         1.3674E-03 
   88  1         0.9954         0.0046         1.4424E-03 
   89  1         0.9907         0.0093         1.2204E-03 
   90  1         1.0060        -0.0060         2.0718E-03 
   91  1         1.0016        -0.0016        -1.0233E-03 
   92  1         1.0013        -0.0013         5.3166E-04 
   93  1         1.0066        -0.0066         3.3913E-04 
   94  1         1.0016        -0.0016         2.2893E-04 
   95  1         0.9994         0.0006         3.1818E-03 
   96  1         0.9970         0.0030         1.2001E-03 
   97  1         0.9988         0.0012         2.2310E-03 
   98  1         0.9961         0.0039         3.0302E-03 
   99  1         0.9981         0.0019         1.5319E-04 
  100  1         0.9963         0.0037         1.2113E-03 
  101  1         0.9966         0.0034         2.5795E-03 
  102  1         1.0033        -0.0033         2.3770E-03 
  103  1         0.9982         0.0018        -8.9794E-04 
  104  1         1.0013        -0.0013         2.4858E-03 
  105  1         1.0014        -0.0014        -1.0696E-04 
  106  1         0.9989         0.0011         6.5488E-04 
  107  1         0.9972         0.0028         1.1493E-03 
  108  1         0.9971         0.0029         1.0958E-03 
  109  1         1.0007        -0.0007         2.4879E-03 
  110  1         0.9979         0.0021         2.0122E-04 
  111  1         1.0017        -0.0017         1.9468E-04 
  112  1         0.9994         0.0006         2.2928E-03 
  113 17        17.1486        -0.1486        -3.3980E-03 
  114 17        17.2159        -0.2159        -4.1223E-03 
  115  9         9.6055        -0.6055        -2.5421E-03 
  116  8         8.9413        -0.9413         1.1327E-02 
  117  7         7.6359        -0.6359         4.6961E-03 
  118  7         7.8536        -0.8536         7.3757E-03 
  119  7         7.5430        -0.5430        -2.7484E-03 
  120  7         7.9476        -0.9476        -2.2184E-03 
  121  7         7.9838        -0.9838        -1.6715E-03 
  122  6         5.7030         0.2970        -1.3026E-02 
  123  6         5.9614         0.0386         5.7337E-03 
  124  6         5.9813         0.0187         2.4465E-03 
  125  6         5.6991         0.3009        -2.9857E-03 
  126  6         5.7178         0.2822        -3.8536E-03 
  127  6         5.6520         0.3480        -1.4206E-04 
  128  6         6.0199        -0.0199        -5.9146E-03 
  129  6         5.6284         0.3716         4.4129E-03 
  130  6         5.9902         0.0098         6.2485E-03 
  131  6         5.9938         0.0062        -7.1147E-03 
  132  6         5.6000         0.4000         4.0755E-03 
  133  6         5.5642         0.4358        -2.6153E-03 
  134  6         5.5456         0.4544        -8.7431E-03 
  135  6         5.2610         0.7390        -1.9180E-03 
  136  6         5.9484         0.0516         2.0008E-04 
  137  6         6.0026        -0.0026         9.0979E-04 
  138  6         5.9046         0.0954        -1.4649E-03 
  139  6         5.9173         0.0827         2.8234E-03 
  140  6         5.4684         0.5316         4.1370E-03 
  141  6         5.9548         0.0452         1.8495E-03 
  142  6         5.9886         0.0114        -2.8436E-03 
  143  1         0.9622         0.0378         1.8644E-03 
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  144  1         0.9650         0.0350         6.0495E-04 
  145  1         0.9935         0.0065         1.9058E-03 
  146  1         0.9931         0.0069         1.0083E-03 
  147  1         0.9718         0.0282         6.0277E-04 
  148  1         0.9892         0.0108         9.8776E-04 
  149  1         1.0367        -0.0367        -1.1508E-03 
  150  1         1.0280        -0.0280        -2.3882E-03 
  151  1         1.0123        -0.0123        -9.0638E-04 
  152  1         0.6967         0.3033        -2.9162E-03 
  153  1         0.9640         0.0360         3.8856E-03 
  154  1         0.9805         0.0195        -8.2423E-04 
  155  1         0.9803         0.0197        -8.9131E-05 
  156  1         0.9860         0.0140         5.4185E-04 
  157  1         0.9580         0.0420         4.6790E-04 
  158  1         0.9913         0.0087        -4.1738E-04 
  159  1         0.9983         0.0017         2.3286E-03 
  160  1         0.9700         0.0300         3.3596E-04 
  161  1         0.9665         0.0335         1.3373E-03 
  162  1         0.6235         0.3765         1.3019E-03 
  163  1         0.6039         0.3961        -6.8809E-04 
  164  1         0.9557         0.0443         3.3058E-03 
 -------------------------------------------------------- 
 Total         765.9999         0.0001        -4.5390E-03 
 
 Total rho:       765.9999 
 

 

 

 

 



 

 
  

Résumé: 
Dans ce travail, des généralités sur les maladies pulmonaires chroniques, telles que l’asthme, les 
maladies MPOC ou encore le cancer bronchique ont été développés. L’utilisation de nanoparticules, 
notamment les nanotubes de carbone NTCs et BNNTs ont été étudiés et exploités comme 
administrateurs vectoriels ciblés d’agents anticancéreux. Les méthodes de calculation DFT ont été 
traités. Une étude sur les mécanismes d'adsorption et les interactions entre la molécule médicament 
anticancéreuse Crizotinib (CZT) à la surface des nanotubes de carbone (NTCs) et de nitrure de bore 
(BNNTs) a été réalisée dans le but de déterminer le nano-vecteur le plus adéquat pour l'administration 
de ce médicament. Les investigations ont été menées à l'aide de la théorie de la densité fonctionnelle 
(DFT) et du modèle de criblage de type conducteur pour les solvants réels (COSMO-RS). Les 
descripteurs moléculaires quantiques (QMD) ont également été calculés pour expliquer le mécanisme 
d'interaction médicament-support et l'énergie d'adsorption.  En utilisant la méthode COSMO-RS, une 
interaction plus forte est observée pour le CZT-NTCs par rapport au CZT-BNNTs. Une étude de 
solvatation dans l'eau a également révélé que le complexe CZT-NTCs est plus soluble que le CZT-
BNNTs. Enfin, une analyse de la théorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM) a été 
utilisée pour étudier la nature des interactions intermoléculaires. Sur la base des résultats obtenus, il a 
été conclu que lors de l'administration du médicament CZT dans des milieux biologiques, les NTC sont 
plus stables et meilleurs re-largueurs que les BNNTs. 
 
Mots clés : Maladies pulmonaires ; Asthme ; Nanoparticules ; DFT ; Crizotinib. 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Summary: 
In this work, generalities on chronic lung diseases, such as asthma, COPD diseases or bronchial cancer 
have been developed. The use of nanoparticles, in particular carbon nanotubes NTCs and BNNTs have 
been studied and exploited as targeted vectorial administrators of anti-cancer agents. The DFT 
calculation methods have been treated. A study on the adsorption mechanisms and interactions between 
the anticancer drug molecule Crizotinib (CZT) on the surface of carbon nanotubes (CNTs) and boron 
nitride (BNNTs) was carried out with the aim of determining the nano-carrier the most suitable for the 
administration of this drug. Investigations were carried out using Density Functional Theory (DFT) and 
Conductive Type Screening Model for Real Solvents (COSMO-RS). Quantum molecular descriptors 
(QMDs) were also calculated to explain the mechanism of drug-carrier interaction and adsorption 
energy. Using the COSMO-RS method, a stronger interaction is observed for CZT-NTCs compared to 
CZT-BNNT. A solvation study in water also revealed that the CZT-NTCs complex is more soluble than 
CZT-BNNTs. Finally, a quantum theory analysis of atoms in molecules (QTAIM) was used to 
investigate the nature of intermolecular interactions. Based on the results obtained, it was concluded 
that when administering the drug CZT in biological media, CNTs are more stable and better releasers 
than BNNTs. 
 
Keywords: lung diseases; asthma; nanoparticles; DFT; Crizotinib. 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
ملخصال    

سرطان الشعب  مثل الربو وأمراض الانسداد الرئوي المزمن أو حتى المزمنة،تم تطویر العمومیات حول أمراض الرئة  العمل،في ھذا 
ا كمسؤولین واستغلالھم ،BNNTو NTCولا سیما الأنابیب النانویة الكربونیة  النانویة،الھوائیة. تمت دراسة استخدام الجسیمات 

والتفاعلات  تم إجراء دراسة حول آلیات الامتزاز .(DFT)ة للسرطان. تم التعامل مع طرق حساب موجھین مستھدفین للعوامل المضاد
 )BNNTs(البورون  ونترید(CNTs)على سطح الأنابیب النانویة الكربونیة  Crizotinib (CZT)بین جزيء الدواء المضاد للسرطان 

ونموذج  (DFT)كثافة بھدف تحدید الناقل النانوي الأنسب للإعطاء. من ھذا الدواء. تم إجراء التحقیقات باستخدام النظریة الوظیفیة لل
لشرح آلیة تفاعل ناقل )QMDs(تم أیضًا حساب الواصفات الجزیئیة الكمیة   COSMO-RSفحص النوع الموصل للمذیبات الحقیقیة 

كشفت  .CZT-BNNTمقارنة بـ  CZT-NTCلوحظ تفاعل أقوى لـ  ،COSMO-RSباستخدام طریقة  الدواء وطاقة الامتصاص.
تم استخدام تحلیل نظریة الكم  أخیرًا، .CZT-BNNTأكثر قابلیة للذوبان من  CZT-NTCدراسة الذوبان في الماء أیضًا أن مركب 

تم الاستنتاج أنھ  ،علیھاللتحقق من طبیعة التفاعلات بین الجزیئات. بناءً على النتائج التي تم الحصول  (QTAIM)الجزیئات للذرات في 
  .BNNT نتكون الأنابیب النانویة الكربونیة أكثر استقرارًا وأفضل محررات م البیولوجیة،في الوسائط  CZTعند إعطاء عقار 

  
 .Crizotinib ;DFT  الجسیمات النانویة؛؛ الربوأمراض الرئة؛ : ةالكلمات المفتاحی

 


