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Nanoparticules: de nouveaux outils
thérapeutiques déja éprouves.
Danger ou formidable espoir

pour la société ?

RESUME: Lutilisation des nanoparticules en santé connait un essor particulierement exceptionnel
ces derniéres années. Des nanograins sont associés a des molécules organiques pour “vectoriser” des
médicaments (chimiothérapie, anti-inflammatoire...). Lobjectif est alors de concentrer ces traitements
sur le site pathologique en limitant les effets secondaires. Des nanoparticules sont également utilisées
comme agents de contraste en imagerie médicale, notamment en IRM ou intrinséquement comme
agents thérapeutiques. Dans ce dernier cas, les nanoparticules, via des phénoménes physiques
émanant de leur composition et/ou de leur taille, vont, par exemple, conduire a la destruction de
cellules cancéreuses par des phénoménes d’hyperthermie ou de radiosensibilisation.

Un bref état de I'art est présenté dans cet article, étayé de résultats obtenus en interne. La notion de
“risque nano” est également abordée, ceci afin que tout un chacun dispose d’éléments antinomiques
afin de se faire une opinion concernant I’éternel dilemme associé a chaque nouvelle technologie:
Risques ou bénéfices, de quel coté penchera la balance ?

N. MILLOT

Département Nanosciences du laboratoire
Interdisciplinaire Carnot de Bourgogne, DIJON.

Qu’est-ce qu’une
nanoparticule ?

Lesnanoparticules ont depuis quelques
décennies envahi notre quotidien [1]:
constituants de base des composants
pour l’électronique grand public
(assurant ainsi notamment la fonc-
tion condensateur), crémes solaires (et
autres produits cosmétiques), colorants
dont colorants alimentaires (E171 a
base de dioxyde de titane en particu-
lier), peintures, charges de nombreux
matériaux composites (dont pneus),
matériaux de construction etc. Ces
particules sont caractérisées par le fait
qu’au moins une de leurs trois dimen-
sions est inférieure & 100 nm, condui-

sant ainsi a des nano-objets de formes
diverses: nanopoudres plus ou moins
sphériques, nanotubes, nanorubans etc.

(fig. 1).

Nanotechnologies:
I boite de Pandore ou apport

bénéfique pour la société ?
L’exposition aux nanoparticules a tou-
jours existé. L’air que nous respirons
contient des quantités élevées de par-
ticules ultrafines naturelles: de l'ordre
de 10000 nanoparticules par cm3
d’air, avec de fortes variations selon
le degré de pollution. Cependant, les
nanoparticules produites par ’homme
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Fig. 1: De gauche a droite: nanopoudre de ferrite de titane, nanotubes de titanate, nanorubans de titanate (objets synthétisés au sein de 'UMR 6303 a Dijon).

représentent seulement 10 % desnano-
particules présentes dans ’atmos-
phere. Les 90 % restants proviennent
de I’érosion, de la biomasse, des sels
marins, des poussiéres volcaniques et
cosmiques etc. Par ailleurs, la majo-
rité des nanoparticules produites par
I’homme le sont inintentionnellement:
émissions de moteurs, suies de procé-
dés thermiques, abrasion mécanique...
Les nanotechnologies pourraient
cependant changer la donne puisque
de plus en plus de produits sur le mar-
ché contiennent de tels nano objets [1].
Il faut cependant étre conscients du fait
que le risque est toujours le produit du
danger parl’exposition. Or, lerisque de
dissémination estréduitsiles nanopar-
ticules sont incluses dans une matrice
solide (ce qui est le cas pour la majorité
des produits surlemarché: composites,
céramiques pour l'électronique, maté-
riaux de construction etc.) ou si elles
sont dispersées dans un liquide (ce
qui est le cas des peintures, des crémes
solaires etc.). Le risque majoritaire
concerne donc les nanopoudres, c’est-
a-dire lorsque les nanoparticules sont
“libres”. Ce sont donc finalement sur-
tout les personnels dans les entreprises
de production ou dans les laboratoires
derecherche qui sont les plus exposés.

1. Modes de contamination

Quatre modes de contamination sont a
prendre en considération: le principal
est 'inhalation, qui conduit par consé-
quent a une exposition des poumons.
Selon la taille des nanoparticules, ces

dernieres vont se distribuer dans les
différentes régions de l’arbre respira-
toire et étre plus ou moins exhalées [1].
Le principal probléeme qui survient dans
le cas des nanoparticules accumulées
dans les alvéoles pulmonaires est le
phénomene de translocation. En raison
de leur tres faible taille, ces nanoparti-
cules peuvent passer dans le sang et se
retrouvent ensuite stockées dans divers
organes, tels le cerveau, la peau, le foie,
lesreins[1]. Le second mode de contami-
nation, d’intérét dans le cas des produits
cosmétiques et des crémes solaires, est
l'exposition cutanée. Dans ce cas, lesrap-
portssont contradictoires et méme si des
études tendent a montrer que les diffé-
rentes couches cutanéesjouent trés bien
leurrole debarriere et que lesnanoparti-
cules sont éliminées au plustard lors du
renouvellement de ces couches, d’autres
études montrent que lesnanoparticules
pourraient pénétrer dans l'organisme
via les follicules pileux et dans le cas
de lésions de la peau. L'exposition par
ingestion est surtout a prendre en consi-
dération dans le cas des nanoparticules
présentes dans 'alimentation (colorant
alimentaire notamment) ou prove-
nant des emballages alimentaires. La
remontée muco-ciliaire est aussi a l'ori-
gine du passage d’une proportion non
négligeable de nanoparticules inhalées
dans le systeme digestif. Dans ce cas, il
semblerait que la totalité des nanoparti-
cules soit éliminée. Le quatrieme mode
de contamination aux nanoparticules
est 'injection médicamenteuse (voir
paragraphe Applications des nanopar-
ticules en santé) avec notamment les

vaccins, sujet d’intérét en pédiatrie. En
effet, 60 % des vaccins contiennent des
sels d’aluminium (en particulier le vac-
cin DTP, Diphtérie-Tétanos-Polio, obli-
gatoire en France et les vaccins contre
les hépatites A et B etle papillomavirus)
conduisant a la présence de nanopar-
ticules d’'oxyhydroxyde d’aluminium
apres injection intramusculaire. De
tellesnanoparticules ont été retrouvées,
nonseulementsurlesite d’injection mais
également dans le cerveau de souris. La
toxicité engendrée pourrait alors étre
de trois types : neurotoxicité des ions
Al3+, toxicité particulaire des agrégats
de nanoparticules et enfin toxicité liée
al'adsorption forte de protéines en sur-
face des nanoparticules, alors véhicu-
léesa desendroits oli ces protéinesne se
seraient pas accumulées naturellement.
C’est ’hypotheése de I'équipe du Prof.
Romain Gherardi (Unité INSERM U955,
Hopital Henri Mondor a Créteil) qui tra-
vaille surlesliens qui pourraient exister
entre ces vaccins etune maladierare, la
MyoFasciite a Macrophages (MFM) [2].
Cependant, la MFM ne répond jusqu’a
présent a aucune définition précise
internationalementreconnue etaucune
étude épidémiologique démonstrative
n’a été publiée sur ce sujet [3].

D’une maniere générale, les études
publiées sur I’évaluation toxicologique
de nanoparticules relient les effets
toxiques observés a différents para-
metres intrinseéques: la composition
chimique desnanoparticules, leur sur-
face développée (appelée surface spé-
cifique et exprimée en m?/g),lenombre
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de particules mises en jeu, leur taille et
leur distribution granulométrique, leur
degré d’agglomération, leur charge de
surface, leur forme, la présence ou non
de porositéaleursurface, leur structure
cristalline, leur caractere hydrophile
ou hydrophobe et encore leur chimie
de surface (greffage ou non de diverses
entités chimiques) [4].

2. Qu’en est-il de la réglementation?

En France, les lois Grenelle ont tout
d’abord mis en place un grand débat
public qui s’est tenu en 2009-2010 et fut
l'occasion pour tous d’échanger sur les
bénéficesapportés parles nanotechno-
logies et les risques associés (fig. 2).
La loi Grenelle 2 a quant a elle instauré
l'obligation de déclarer les nanomaté-
riaux, depuis le 1°T janvier 2013, dans
le cas d’une utilisation supérieure
a 100 g annuels. L'obligation euro-
péenne d’étiquetage qui devait entrer
en vigueur a partir de décembre 2014
est quant a elle en suspens car remise
en cause dans le cas d’additifs utilisés
“depuis des décennies”.

Forte de ces éléments, la suite de cette
publication permettra de mettre en
avant 'intérét des nanoparticules en
santé. Tout un chacun aura alors un
éclairage sommaire mais diversifié et
le plus factuel possible sur les risques
et les bénéfices associés aux nanotech-
nologies (fig. 2).

Fig. 2:Risques ou bénéfices: de quel cbté penchera
la balance concernant les nanotechnologies ?

Applications des
nanoparticules en santé

De nombreuses équipes de recherche
et sociétés de biotechnologies ont déve-
loppé, depuis plus de deux décennies,
desnanoparticulesadesfinsmédicales
[5]. Bon nombre concernent une utili-
sation a des fins thérapeutiques mais
certains développements sont dévo-
lus a I'imagerie médicale. Ces nano-
particules se présentent généralement
sous forme de nanosphéres. Parmi
celles-ci, certaines ont '"AMM comme
le Myocet ou Caelyx (transportant de
la doxorubicine) ou encore I’Abraxane
(transportant du taxol). Auniveau pré-
clinique, plusieurs équipes associent
laradiothérapie a des nanoparticules
d’or ou d’'oxyde d’hafnium ou encore a
desnanocapsules lipidiques de ferroci-
phénol [5]. Les résultats de ces études,
in vivo, sont prometteurs. Chaque nano-
particule présentant ses propres parti-
cularités (biodisponibilité, capacité
de greffage plus ou moins importante,
internalisation etc.) il est essentiel
d’en développer de nouveaux types.
L’élimination des nanoparticules par
les différentes voies naturelles dépen-
dra alors de nombreux facteurs dont
la taille des agglomérats de nanoparti-
cules, leur charge de surface, leur cou-
ronne protéique etc. [4].

1. Le point sur les études cliniques
en cours

254 études cliniques mettant en ceuvre
des nanoparticules ont été a ce jour
menées (ce qui représente, depuis
2014, une augmentation de 19 % chaque
année). 59 d’entre ellesrecrutent actuel-
lement [6]. Quelques études seulement
recrutent des enfants, ceci pour des
raisons d’éthique et de consentement
éclairé. Parmi celles-ci, nous pouvons
citer une étude relevant du domaine
dessoins dentaires: desnanoparticules
d’argent sont dans ce cas ajoutées pour
leurs propriétés antibactériennes. Deux
recrutements concernent le développe-
mentdenanoparticules abase d’'oxydes
de fer comme agents de contraste en IRM
(sarcomes des tissus mous de 'adulte et
chezl’enfantetimagerie desrejets dans
le cas de transplantation de rein). Une
étude enfin concerne l'impact de la pré-
sence de nanoparticules dans l’air sur
l’'asthme de I'enfant [6].

2. Des nanoparticules comme agents
de contraste en imagerie médicale

L'une des applications les plus ancien-
nes des nanoparticules en santé
concerne le développement de nano-
particules d’oxyde de fer (de structure
spinelle) comme agents de contraste

Fig. 3: Etudes cliniques recrutant actuellement et mettant en ceuvre des nanoparticules [6].
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en IRM [4, 5]. Dans ce cas, les nanopar-
ticules font moins d'une vingtaine de
nanometres et sont superparamagné-
tiques. Divers produits ont ainsi été
commercialisés par des sociétés comme
Guerbet (Lumirem administré par voie
orale pour I'imagerie du tube digestif
des 1993 ; Feridex/Endorem administré
par voie intraveineuse pour I'imagerie
du foie dés 1994) ou Bayer-Schering
(Resovist/Cliavist administré par voie
intraveineuse pour I'imagerie du foie
également). Cette composition a base
d’oxyde de fer a été choisie en raison de
la présence naturelle de fer dans I'orga-
nisme (les nanoparticules dissoutes se
retrouvent ainsi notamment dans I’hé-
moglobine).

De nos jours, le challenge concerne
le développement de nanoparticules
bimodales (fig. 4) [5], i. e. actives sur
au moins deux techniques d’image-
rie telles que IRM/TEP (Tomographie
par Emission de Positons, image-
rie nucléaire, fig. 5). L'université de
Bourgogne, avec ses partenaires (hopi-
taux, sociétés privées etc.), a ainsi
obtenu un Equipex dans le cadre du
programme “Investissements d’avenir”,
I'Equipex IMAPPI, pour développer a
Dijon unimageur hybrideIRM/TEP afin
de cumuler les avantages de ces tech-
niques d’imagerie (notamment la réso-
lution spatiale de 'TRM et la sensibilité
de la TEP). En figure 5, la biodistribu-
tion de nanoparticules d’'oxyde de fer
activesen TEP est présentée. Au-delade

cetaspect de diagnostic, lesrecherches
actuelles s’attachent a développer
des nanoparticules théranostiques,
i. e. permettant simultanément une
approche thérapeutique et de diagnos-
tic. Ainsilesnanoparticules d’'oxyde de
fer seront actives en IRM et géneéreront
del’hyperthermie et/ou permettront de
nanovectoriser un anti-cancéreux ou
unanti-inflammatoire (paragraphe 4.).

3. Des nanoparticules comme
nouveaux hanomédicaments
(propriétés intrinséques)

A T’échelle nanométrique, les proprié-
tés des nanoparticules changent, ceci
en raison d’effet de surface et de confi-
nement. Ces propriétés particulieres,
souvent exacerbées parrapport a celles
des matériaux dits “a gros grains”, sont
utilisées dans de nombreux domaines,
dont I’électronique grand public, les
outils de coupe, les colorants etc. Ces
phénomenes sont également mis a profit
ennanomédecine, avec tout particulie-
rement 'hyperthermie.

e Des nanoparticules pour créer
de I'hyperthermie

Il est bien connu qu’une fiévre élevée
est dommageable pour l'organisme.
D’ou I'idée qu’ont eue des chercheurs,
il y a plus de 20 ans, de localiser et de
maftriser cette fievre grace a des nano-
particules. Une fois de plus, et tou-
jours en raison de leur composition et

1 h post-iv
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Fig. 4: Des nanoparticules a base d'oxyde de fer
développées comme agent de contraste bimodal
en imagerie médicale: IRM/imagerie nucléaire.

Fig. 5: Biodistribution en imagerie nucléaire (TEP) de
nanoparticules d'oxyde de fer, 1 heure aprés injection
intraveineuse.

de leurs propriétés magnétiques, ce
sont les nanoparticules d’'oxyde de fer
qui sont les plus développées comme
agents d’hyperthermie. L'une des
équipes pionnieres dans ce domaine
elle celle du Professeur Andreas Jordan
del’'Hopital delaCharité aBerlin [7]. Les
nanoparticules, soumises a un champ
magnétique alternatif, s’échauffent.
Aussi, si ces nano objets sont injectés
ou ciblés dans la tumeur, la tempéra-
ture s’éleve localement a 42-43 °C et
conduit a la destruction des cellules
cancéreuses (en association ou non
avec de la chimiothérapie) [7]. Des
essais cliniques ont été réalisés et ont
conduitadesrésultats trés prometteurs
dans le cas des cancers de la prostate
et du glioblastome. Comme évoqué
précédemment, I'intérét de ces nano-
particules théranostiques multifonc-
tionnelles est de pouvoir conjointement
vérifier la localisation intratumorale
des nanoparticules (par IRM), réali-
ser le traitement (via ’hyperthermie),
évaluer l'effet du traitement (par IRM)
et nanovectoriser un chimiothérapeu-
tique (voir paragraphe 4.).

e Des nanoparticules pour radiosensi-
biliser

La société Nanobiotix a été la premiere
société de nanomédecine a lancer des
essais cliniques en France, dans le cas
de sarcomes des tissus mous, basés sur
I'utilisation de nanoparticules (dans
leur cas un oxyde d’hafnium) [5]. Les
objectifs de leur approche consistent a
maximiser I’absorption des rayons X
a l'intérieur des cellules cancéreuses,
d’ot 'utilisation de nanoparticules,
cesdernieres étant fortement internali-
sées. Laradiothérapie conventionnelle
conduit, par 'interaction du rayonne-
mentavecles molécules d’eau (de faible
densité électronique) a la génération
d’un nombre limité d’électrons, créant
par la suite des radicaux libres condui-
sant a des dégéts de ’ADN. En utilisant
desnanoparticules dun élémentlourd,
ce dernier, par des phénomeénes phy-
sico-chimiques liés aux interactions
rayonnement/matiere, va émettre des
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électrons en grand nombre créantalors
bien plus de radicaux libres et donc
de dégits sur le site d’accumulation
des nanoparticules, en 'occurrence la
tumeur. Enraison de I'injection intratu-
morale de cesnanoparticules, les études
autour du produit NBTXR3 delasociété
Nanobiotix bénéficient de la réglemen-
tation liée aux dispositifs médicaux.

Notre équipe derecherche s’est quant a
elle tout d’abord intéressée au glioblas-
tome, le 2¢ cancer le plus courant chez
I'enfant. Le glioblastome multiforme, la
forme la plus sévere, a une occurrence
de 2 a 3 cas pour 100000 personnes.
Dans ce cas, lasurviemédiane est d’en-
viron 14 mois. Les traitements actuels
mettent en ceuvre de la chirurgie,
quand la tumeur est opérable, associée
ounon a de laradiothérapie voire a de
la chimiothérapie (Temodal). Dans le
casdelaradiothérapie, une escalade de
doses estimpossible, elle conduirait en
effet a une toxicité aigué conduisant a
de 'hypertension intracrdnienne, des
céphalées, nausées, vomissements,
somnolence mais également a une
toxicité tardive pouvant générer des
troubles neurocognitifs, voire a une
nécrose cérébrale si la dose est supé-
rieure a 60 Gy. Il est par conséquent
nécessaire de radiosensibiliser.

Dans ce contexte, mon équipe de
recherche fut la premiére au monde a
s’intéresser a des nanotubes de titanate
comme nouveaux nanomédicaments
(fig. 1). Ces nanotubes consistent en
un enroulement de feuillets de titanate,
de diametre externe 10 nm et dont la
longueur avoisine les 150 nm, leurs
extrémités ouvertes offrent acces a une
cavité interne. Cette morphologie, asso-
ciée a de grandes surfaces spécifiques
(> 150 m?/g) augmente les opportunités
d’interaction entre les nanotubes et les
tissus environnants. Ainsi, en compa-
raison avec les nanoparticules sphé-
riques, leurmorphologie en aiguille leur
confere de meilleures capacités d’inter-
nalisation (fig. 6) [8, 9]. Nous avons par
ailleurs démontré que ces nanotubesne
sont pas cytotoxiques et qu’ils posseédent

intrinséquement un effet radiosensibi-
lisant sur des lignées cancéreuses [8, 9]
et ce, méme si le titane n’est pas un élé-
ment des plus lourds. Labiodistribution
de ces nanotubes a été évaluée chez la
souris par imagerie nucléaire, suite a
leurradiomarquageal’indium 111, viale
greffage d'un agent chélatant a leur sur-
face,le DOTA (fig. 7). Une élimination
compléte de ces tubes, par les urines, a
été observée au bout de 24 heures apres

Fig. 6: Internalisation dans des cellules de nanotubes
de titanate.
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Fig. 7: Un nouveau nanomédicament & base de
nanotubes de titanate.

injection intraveineuse, ouvrant la voie
a des possibilités de traitement par voie
intraveineuse [8].

4. Des nanoparticules comme vecteurs
de médicaments

L'objectif de la nanovectorisation est
de concentrer ’agent thérapeutique
sur la zone a traiter, ceci afin d’amé-
liorer son efficacité tout en évitant les
effets secondaires engendrés par une
injection systémique. Les premieres
nanoparticules développées, appelées
vecteurs de 1 génération n’étaient pas
modifiées en surface (nanoparticules
a base de liposomes, de polymeres ou
d’oxyde de fer), elles se concentraient
alors essentiellement au niveau des
tissus du systéme réticulo-endothé-
lial (principalement le foie par opso-
nisation) [10]. Dans le cas d’'un cancer
du foie, cette approche révele tout son
intérét mais dans le cas d'un ciblage
vers d’autres tissus, une nouvelle
approche doit alors étre envisagée.
Pour cela, il est nécessaire de rendre
ces nanoparticules furtives au foie et
de modifier par conséquent leur sur-
face pourlimiter le phénomene d’opso-
nisation. Une solution consiste a greffer
des polymeres hydrophiles flexibles,
comme le polyéthylene glycol, afin de
repousser les opsonines notamment
par gene stérique. Ainsi, apres injec-
tion intraveineuse, ces nanoparticules
persistent plus longtemps dans le sys-
téme sanguin. Les vecteurs de 2¢ géné-
ration étaient nés. Ils permettent, de
surcroit, un ciblage passif par effet EPR
(Enhanced Permeability and Retention
effect) des zones tumorales, ou de toute
autre pathologie inflammatoire ot la
perméabilité membranaire est avérée
et permet 'accumulation des nano-
particules en leur sein, contrairement
aux tissus sains. L'une des équipes
pionnieres de ce domaine est celle du
Professeur Patrick Couvreur de I'Uni-
versité Paris Sud [10]. Afin d’améliorer
encore cette spécificité et de passer la
membrane cellulaire, des ligands, per-
mettant une reconnaissance a l'’échelle
moléculaire via des récepteurs situés
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sur les membranes tumorales, ont
depuis été greffés ala surface desnano-
particules, les vecteurs de 3¢ génération
ainsi obtenus occupent maintenant le
devant de la scéne en mettant en ceuvre
un ciblage actif de la pathologie.

Dans le cas des travaux menés par mon
équipe, en collaboration avec le Centre
Régional de Lutte contre le Cancer
(Centre Georges-Frangois Leclerc a
Dijon) et dans la continuité des travaux
présentés a la fin du paragraphe 3,
nous avons décidé de concentrer un
radiosensibilisant, le Docetaxel, au
sein méme des tumeurs, grice a son
greffage en surface des nanotubes de
titanate (fig. 7) [8, 11]. Pour faciliter la
démarche et envisager des essais cli-
niques, notre choix s’est alors tourné
vers le cancer de la prostate et une injec-
tionintratumorale. En effet, malgré des
avancées technologiques permettant
de délivrer des doses d’irradiation plus
importantes sur la prostate, sans com-
promettre les tissus sains, des cellules
radiorésistantes peuvent persister aprés
ces traitements et ainsi provoquer une
rechutelocale. Afin d’améliorer la prise
en charge thérapeutique des patients,
il estindispensable de développer des
dispositifs permettantla concentration
des agents de chimiothérapie auniveau
du site tumoral. Comme déja énoncé,
les nanotechnologies peuvent relever
ce défi. Nous avons ainsi pu démon-
trer, via des études précliniques, que
les nanotubes de titanate permettent
de concentrer au niveau intratumoral
des drogues du type destaxanes (fig. 7).
Lesrésultats obtenus sont trés promet-
teurs et montrent un retard significatif
de la croissance tumorale dans le cas
d’études chezla souris [11].

I Conclusion

Les nanoparticules sont déja partout
autour de nous: protections solaires,
vaccins, colorants dont alimentaires,
pollution atmosphérique etc. Les
nanoparticules sont aussi un formi-
dable espoir thérapeutique. Elles ont
déja faitleurs preuves viaune cinquan-
taine de médicaments nanoformulés
ou contenant des nanoparticules, prin-
cipalement en oncologie mais aussi
dans divers autres domaines tels que
les pathologies cardio-vasculaires, les
maladies infectieuses, les soins den-
taires, etc. [5]. Comme pour n’importe
quel médicament, ou plus générale-
ment comme pour toute avancée tech-
nologique, la société doit mesurer les
risques engendrés face aux bénéfices
créés. Notrerdle, en tant que chimistes,
est justement de développer des nano-
matériaux sources de progres, pour les-
quels les risques engendrés sont évités
oumafitrisés (fig. 2).
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