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Editorial

L’infiniment petit au secours de I'étre humain

Le dossier de ce trimestre se démarque notabletesrdujets que nous abordons habituellement
dans Sciences Physiques Etats-Unis, puisqu'il yoesticoup plus question de médecine et de biologie
que de matériaux ou de dispositifs électroniquessanté constitue en effet un des domaines imgsrtan
dans lequel l'apport des nanotechnologies semédepirometteur. On observe depuis plusieurs années
une augmentation permanente du nombre de publisaébde brevets qui relevent de ce qu'on appelle
désormais la nanomédecine. Au cceur de cette &cteientifique se trouve la lutte contre le cancer,
maladie qui reste la seconde cause de mortalité Etais-Unis, juste aprés les maladies cardio-
vasculaires, et qui est responsable d'un décépistne.

Les moyens dédiés a la recherche sur le cancettatscUnis sont impressionnants, le budget du
National Cancer Institute approchant les 5 milsac dollars pour I'année 2007. En Europe,“1€ 6
Programme Cadre pour la Recherche et le Développe(@® PCRD 2002-2006) a mis en place un
volet Combattre le Cancegt fait de la lutte contre le cancer I'une deerfiés du domain&énomique et
biotechnologies pour la santét le 7eme Programme Cadre adopté pour la pezodé-2013 réaffirme
la priorité de la thématique Santé, avec un budlieté pour la durée du 7eme PCRD de 6,1 milliards
d'Euros. En France, le Plan Cancer mis en plac(8 a permis de développer une politique
coordonnée de lutte contre le cancer et de strerckarecherche, avec la création de I'Institudya du
Cancer dont la mission est d'impulser et de coardoleffort national de recherche, et le dévelopgpet
de 7 cancéropbles associant unités d'organismesctierche et services hospitaliers dont le butest
mieux structurer les compétences et les infrasirastau niveau régional et interrégional.

Malgré les importants moyens mis en oeuvre et it dies avancées importantes de ces
dernieres années sur la compréhension des mécanisimlegiques du cancer et sur les nouvelles
méthodes de détection et de traitement qui en d&aple taux de mortalité du au cancer demeure tre
élevé. La maladie est encore trop souvent diagnesti tardivement, quand des métastases se sont
développées qui compromettent l'efficacité du draégnt. Par ailleurs, les agents thérapeutiques
administrés au malade sont peu ou mal ciblés, de ga'une trés faible proportion seulement agitau
tumeur, et que les doses importantes utilisées dest effets collatéraux sur les tissus sains qui
affaiblissent le malade.

Des progres sont nécessaires a la fois dans lasigees de diagnostic précoce et dans les
procédés de ciblage thérapeutique, deux domaines l@aquels l'introduction des nanotechnologies
possede un énorme potentiel. Nous avons chercl#ogadossier a donner un apercu aussi complet que
possible des différentes voies qui sont abordéasr mxploiter les possibilités offertes par les
nanotechnologies dans la lutte contre le cancerdemtifiant les principaux acteurs de ces rechesch
aux Etats-Unis. Notre approche reste cependantcipalement celle de spécialistes des
nanotechnologies, et nos lecteurs biologistes odemas auront intérét a exploiter les nombreuses
références bibliographigues pour en savoir plusesumécanismes biochimiques mis en jeu.

Roland Hérino

Attaché pour la Science et la Technologie
Consulat Général de France a Houston.
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Introduction

Le cancer est aujourd’hui une des principales caudse
déces dans les pays développés : plus de 150 0GhmEn
France et plus de 550 000 aux Etats-tniss'agit d'une

maladie particulierement complexe provoquée par une

instabilité génétique et l'accumulation de modifmas
moléculaires multiples. Les traitements les plusramment
utilisés se limitent a la chimiothérapie, lirratitm des
tumeurs ou la chirurgie. La chirurgie permet d'eaieles
tumeurs les plus importantes, mais ne permet géisndier
toutes les cellules cancéreuses qui peuvent ensuiteére
de nouvelles tumeurs. La chirurgie doit donc éteplétée
par d'autres formes de traitement comme la radiajfie.
Les rayonnements ionisants détruisent le matééagtipue
de la cellule cancéreuse, I'empéchant ainsi deuwtptier.
Mais il s'agit d'un traitement localisé qui présedes effets
secondaires car son action ne se limite pas aulesseu
cellules cancéreuses. La chimiothérapie préseimerét
d'agir dans le corps entier, et permet de
simultanément la tumeur et les sites secondaitksagit en
tuant les cellules qui présentent un taux de nlidéfion
élevé, donc les cellules cancéreuses, mais aussirab
types de cellules saines, d'ou une certaine téxieitdes
effets secondaires indésirables et nocifs pouratept. De
plus, le cancer est trés souvent diagnostiqué viamgnt,
lorsque des cellules cancéreuses ont déja envabireb
parties du corps et provoqué des métastases, tegideore
plus complexes les stratégies de traitement.

Pour surmonter ces difficultés dans le traitementancer,
il faut pouvoir progresser dans plusieurs domaings,
développer des techniques élaborées d'imagerie eet
détection précoce, de nouvelles méthodes de diagrets
de pronostic, mettre au point des stratégies péantet
d'éviter les effets secondaires de la chimiothéragi bien
sOr, avancer dans notre connaissance de la bioldgie
cancer. Les nanotechnologies présentent de
potentialités pour des avancées significatives dees
domaines, principalement parce qu'elles permetiat
produire et manipuler des objets de taille nanciopétrdont
le rapport surface sur volume est exceptionnelléréEvé,
qui peuvent s'auto assembler, étre stables, bioatinigs et
permettre I'encapsulation et la vectorisation deioaments
(Figure 1). Aux Etats-Unis, le National Cancer ifsée
(NCI) a mis en place a l'automne 2004 I'Alliance fo
Nanotechnology in Cancer, programme dont 'objedifde
renforcer et d'accélérer l'introduction des nactotelogies
dans la recherche sur le cancer et dans la rechelicique.

Liposome Dendrimer

traiter

Gold Nanoshell

Dans le cadre de ce programme, un plan de 5 aésddot
144,3 millions de dollars a été lancé en 2005, dant
stratégie est de développer des centres d'excellende
soutenir la recherche pluridisciplinaire en aidant la
création de nouvelles équipes de recherche et $& @
place de plateformes technologiques. L'objectif cke
dossier est de faire le point sur les possibilaffiertes par
les nanotechnologies dans le diagnostic précanwmderie
et le traitement du cancer, et sur les progrésisésl
récemment dans les laboratoires américains, etéthelldr
les axes principaux du plan d'action mis en plarel@NCI
pour favoriser |'utilisation des nanotechnologiasgila lutte
contre le cancer.

| - Les nanotechnologies pour le
diagnostic précoce du cancer

Il est trés important de pouvoir détecter un camEs ses
tous premiers stades, et les nanotechnologies peaider a
développer des dispositifs extrémement sensiblpabtas
de détecter les signaux moléculaires les pluslsugsociés
au développement d'un cancer. De nouveaux systsomts
a I'étude pour permettre d'isoler sélectivementnaeagcules
associées au cancer comme des protéines ou dedegept
présents en trés faibles concentrations circulans de sang
ou dans le systeme lymphatique. Les nanotechna@ogie
peuvent permettre des mesures vitro en parallele de
plusieurs biomarqueurs différents en méme temps, o
rendant le test simple, sensible, fiable et peuerod Elles
peuvent aussi fournir de nouveaux outils pour decode
nouveaux biomarqueurs, renforcant ainsi la fiabilt la
précision des tests.

Actuellement, le diagnostin vitro est relativement lourd :
le sang ou les tissus doivent étre prélevés puisy&s a un

fortes laboratoire pour analyse, laquelle peut nécesdésrheures,

des journées ou méme des semaines, et les répdtatent
ensuite étre analysés par le médecin. Les techmique
dérivées de lindustrie de la microélectronique wamidu
possible le développement de capteurs fortement
miniaturisés, nécessitant de bien plus faiblesépe¥hents
et faisant plusieurs analyses en paralléle. Unédleus
sensibilité et spécificité réduit l'invasivité demtils de
diagnostic et simultanément augmente trés sensdsiem
leur efficacité a fournir une information biologigjwomme
les phénotypes, génotypes ou protéomes.
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Figure 1: Schéma de plusieurs types de nano objets wiisdhanomédecine par ordre de taille décroissedatka centaine de
nanometres a quelques nanometres.
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[.1 - Les systemes intégrés

Il s'agit des systéemes bien connus "lab-on-a-chip”,
laboratoires sur puce, qui intégrent au sein d’ispakitif
miniaturisé unique les différentes étapes d'un quole
d’analyse. lls offrent des performances accruest Bwiles
d'utilisation, portables, et relativement éconoragules
fonctions implantées peuvent étre diverses : ppbidlogie
du cancer, il s'agit principalement de reconnaissan
moléculaire par des réactions spécifiques avecadates
nucléiques (puces a ADN), des protéines ou desa@ps.
Toutes les étapes d’'un protocole d'analyse biologige
font en milieu liquide, et ces laboratoires sur gumnt
suscité beaucoup d'efforts de recherche dans laidende
la nano et micro fluidique, afin de pouvoir con@blla
manipulation, le stockage et la distribution des tpetites
quantités de liquides. Une autre voie consistaatier sur
des micro gouttes, dont on peut contréler le déptemnt sur
une puce en jouant sur les forces capillaires éesrpar la
surface par voie électrostatique ou mécaniqueabkau 1
répertorie un certain nombre de groupes particrineEnt
actifs dans ce domaine aux Etats-Unis.

Les technologies développées pour la réalisatisnMEMS
(Micro Electro Mechanical Systems) sont aussi séiis
pour réaliser des dispositifs destinés a I'analysgtro pour

la détection du cancerLes MEMS s'appuient par exemple
sur des structures "cantilever", formées d'un réseaforme
de peigne de nano poutres suspendues en siliciunhlao
surface a été recouverte d'anticorps spécifiquesedaines
protéines du cancé(Figure 2). L'accrochage des protéines
sécrétées par les cellules cancéreuses par lesorgisti
provoque une flexion des nano poutres, qui moddie
conductivité du systeme, permettant ainsi leuraite.

Groupe Université Site Web
MicroSystems an University of www.biomems. uc.edu
BioMEMS Lak Cincinnat i .
McDevitt Researc|University of Texas .
. www.tastechip.com
Groug Austin
Center for University of
Analytical Berkeler www.cchem.berkeley.edu/cah)

BioSensors Lab| University of Arizopa http://biosersabe.arizona.ed)

Bio MEMS &
Microsystem

University of Soutt

Floride http://mems.eng.usf.edu

Huang Research

Penn State Universi
Groug Y

http://mems.eng.usf.edu

California Institute of

Heath Group www.its.caltech.edu/~heathgry

Technolog
Center for Cel Massachuset!  |http://cdp.mit.edu/research_scie
Decision Process Institute of ts/microsystem
Whitesides Harvard University .
Research Grot Cambrida: http://gmwgroup.harvard.edu/

Craighead Reseal
Groug

Cornell University www.hgc.cornell.edu

Tableau 1: Principaux groupes actifs dans le domaine des- bi
MEMS et laboratoires sur puce.
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Figure 2: Schéma représentant un ensemble de « cantilevers
fonctionnalisés intégrés dans des transistors gaimettent |
détection électrique de biomarqueurs.

|.2 - Des nano codes barre

Une méthode ultra sensible pour la détection de®jmes a
été développée par un groupe de Northwestern Usityer
(llinois)*. Elle utilise des microparticules magnétiques
associées a des anticorps qui se lient spécifiquedda
cible recherchée, et des nanoparticules d'or emsogar
I'ADN spécifique de la protéine cible, et qui pettest de

la complexer. Aprés séparation magnétique et treite des
complexes formés, on peut déterminer la présencéade
protéine cible en analysant la séquence des olagjéotides
relachée par la nanoparticule. Un fort effet d'aficpkion
est obtenu en raison du trés grand nombre d'oligjéatides
par capture de protéine, permettant de détecter des
concentrations de quelques attomoles.

|.3 - Des nanofils

Les nanofils sont des objets que I'on peut assiniileles
cylindres dont la section est de dimension nanaqret
qui présentent donc un facteur de forme qui pepasker
largement 1000. On est capable de fabriquer desfilde
différents types, notamment conducteur (Ni, Pt, Auw)
semiconducteur (Si, Ge, InP, GaN, ZnO, CdSe).
conductivité des nanofils est trés sensible auetefile
surface et plus généralement a leur environnement
chimique, de sorte qu'ils sont trés attractifs pder
développement de capteurs chimiques et biochimidLes
réalisations portent sur la fonctionnalisation eer Isurface
avec des anticorps ou des oligonucléotides, qunetent

de capturer des molécules cibles spécifiques, saaiainsi

un changement immédiat de conductivité. Le groupe d
Lieber a Harvard (Massachusetts) est I'un des pbtigs
dans le domaine, et a proposé des structures pour |
détection sélective d'ADN & des concentrations
femtomolaire3 et développé des réseaux de nanofils
multiplexés pour détecter simultanément différents
biomarqueursdu cancer.

La
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|.4 - Les nanotubes de carbone

Plus encore que les nanofils, ces objets présemtefaticteur
de forme trés important, ainsi qu'une conductiglgztrique
trées élevée, propriétés qui en font d'excellentsdickats
pour la réalisation de capteurs. La encore,
fonctionnalisation de la surface des nanotubesutiidée
pour obtenir une mesure sélective. Un groupe dstBuiog
State University a ainsi développé un dispositifnpettant
de détecter des récepteurs moléculaires carajagast du
cancer du sein par interaction avec des anticqgsiflques
greffés & la surface du nanotllbéJne autre approche
consiste a fonctionnaliser seulement une extrémité
groupe de James Rusling, a I'University of Concetti
utilise une forét de nanotubes monoparoi implastésun
substrat conducteur ou I'extrémité libre de chaspmotube
est fonctionnalisée avec un anticorps spécifique de
l'antigéne spécifique de la prosfatéprés mise en contact
avec le sérum qui permet de fixer la protéine, une
caractérisation électrochimique permet de mesur@r s
concentration avec une précision de quatre piconges
par millilitre. Par ailleurs, une équipe d'UrbanhaGipaign

a réalisé récemment la détection optique de I'dglion de
I'ADN a partir de I'analyse de la fluorescence peomfra
rouge de nanotubes de carbone monoparoi

Il — L'imagerie in vivo

L'imagerie joue un réle crucial pour la localisatid'une
tumeur. Les techniques utilisées sont nombreusesrigtes:
observation optique, luminescence, spectroscopiagérie
nucléaire avec des traceurs radio actifs, résonance
magnétique, ultra sons, rayons®XLa plupart nécessitent
gue des agents de contraste soient injectés damsps, et
une large gamme de molécules ou de particulestiisée
actuellement pour l'imagerie médicale. Cependamtdes
besoins les plus pressants de l'oncologie clinigse de
disposer de méthodes d'imagerie qui permettengérdifier
des tumeurs les plus petites possibles, a I'éctudlda
centaine de milliers de cellules plutét que du iamd. Les
recherches actuelles se portent vers [utilisatida
nanoparticules qui permettent d'espérer atteindraiveau
de sensibilité. Il y a en effet plusieurs facteurgs
favorables a leur utilisation. Tout d'abord, il estuvent
possible d'ajuster les propriétés optiques etr@eitfues des
nanoparticules en modifiant leur taille, ce quirpet de
disposer d'une gamme étendue d'objets pour la tibétec
simultanée de plusieurs biomarqueurs. De plus, tes
importante surface spécifique peut étre facilement
fonctionnalisée pour se lier avec divers types ampnsés,
notamment des molécules de médicaments, permeitsit
de développer des stratégies qui associent avenélae
particule des fonctions d'imagerie et de traitemEnfin, de
nombreuses études ont montré que les nanopartidales
les tailles sont dans la gamme des 10-100 nanosnetre
tendance a s'accumuler au niveau des tumeurs. @se pe
que cet effet est du a la plus forte vascularisaties sites
cancéreux et a une déficience du systeme de dminag
lymphatique, qui  permettent l'accumulation de

a
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macromolécules ou nanoparticules au niveau deslell
malades.

[I.1 - Les "Quantums dots"

Beaucoup de travaux concernent I'utilisation de di@um
Dots" (QD, Points Quantiques) principalement comme
marqueurs optiques dans des applicationstro etin vivo.

Ce sont des cristaux semi-conducteurs de taille
nanométrique qui se comportent comme des fluoragshor
mais qui présentent un certain nombre d’'avantagekesrs
homologues organiques traditionnels. Tout d'abdedy
longueur d’onde d’émission est fonction de leultdaet on
dispose ainsi d'un bien plus large spectre de aougje'avec
les fluorophores conventionnels. On peut obteni waie
d'émission trés fine a partir de QD dont on a $i&lené une
taille donnée ce qui permet de marquer simultanémen
plus grand nombre de molécules en solution et de
détecter séparément (Figure 3). Par ailleurs, helement
quantique de I'émission est trés bon, d'ou un hieilleur
rapport signal sur bruit. Enfin, les QD sont peijetsuau
phénomene de blanchiment (dégradation sous |'affet
lllumination), cette photo stabilité ouvrant laogsibilité
d'étudier la dynamique des processus cellulairesarts du
temps, comme la migration cellulaire, la différation et la
métastase. Les QD sont synthétisés dans une phase
organique et sont naturellement hydrophobes. Leur
stabilisation dans un tampon aqueux ainsi que leur
fonctionnalisation biologique ont été des problémes
difficiles a résoudre, mais qui sont aujourd'huitnisés. On
assiste a une explosion des travaux les mettaseeume.

Les recherches se développent sur la fonctiontialisae
leur surface pour améliorer I'efficacité du ciblage ces
marqueurs et augmenter leur biocompatibitéOn peut
aussi les rendre "intelligents" en les fonctiorselit de
facon particuliére de telle sorte que leur émissemaodifie
(activation, extinction, changement de longueurnd®)
suite & un événement biologique ou chimique dtni@es
marqueurs ont par exemple permis d'étudier le flot
lymphatique dans des ganglidhsLes QD ont été utilisés
pour marquer des cellules du sang humain, et amipele

e

Figure 3: Utilisation de nanocristaux en imagerie in viehez [i
souris : les couleurs verte, jaune et rouge, sont émisesdps
nanocristaux de tailles différentéscalisés sur différents orgar
de la souris.

Crédits : X.Gao et S.Nie, Emory University SchddVledecine.
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distinguer des cellules saines et leucémiques &sisuivre {a)
dans leur déplacement dans le cttp®'autres types de

nano marqueurs ont été développés a partir des QD
conventionnels. Il s'agit par exemple de structwedype [
coquille ("shell"), constituées de l'association deux
semiconducteurs différents dans lesquelles le maatéte
plus grand gap recouvre comme une coquille le neatéle
plus petit gap (par exemple, nanoparticules de CdSe
enveloppés dans ZnS). Ce type de structure préserge
_émission a des Iongueursg'onde p‘lus élevées,leiap)me_che Figure 5: Images obtenues en au microscogiectronique
infra-rouge dans une fenétre ou l'absorption desusi est transmission : a) de nanoparticules d’oxyde de dacapsulée

trés faiblé®. Ces QD de type Il ouvrent la voie & une gans de la silicéo) de nanoparticules d’oxyde de fer incorpo
imagerie en temps réel pendant la chirurgie, emptant dans une matrice zéolite.

au chirurgien de localiser rapidement et préciséntm Crédit: Jests Santamaria.

petites lésions métastatiques qui seraient difcila 1.3 - Les nanoparticules magnétiques

identifier sans cette aide. Des QD de forme allengat

également éeté fabriqués (QR, pour "Quantum Rodsly p |es nanoparticules magnétiques sont également
étre utilisés comme marqueurs optiques pour l'imegte potentiellement intéressantes pour é&tre utiliséemnce
fluorescence é\ 2 phOtonS de cellules CanCéré‘iJE!bseste agents de contraste en imagerie de résonance nw]ét
cependant & établir clairement la toxicité évetgude ces Elles présentent lintérét d'étre peu toxiquesgdmapatibles,
composeés qui comportent des eéléments comme le oalmi et de pouvoir s'accumuler fortement dans les fHsses

'5 nm

pour pouvoir les utiliser dans le domaine de laésdr® particules de cobalt et de nickel ont été testdaés ce sont

1.2 - Les nanoparticules de silice les nanoparticules d'oxyde de fer qui sont les plus
) . ) . couramment utilisées. Des nanoparticules

Les nanoparticules de silice ne devraient pas Grigsoser superparamagnétiques (dont les tailles sont ergtel® nm)

de problémes de toxicité. Elles peuvent étre gtlisscomme ont été exploitées en imagerie de résonance mageéti

marqueurs fluorescents pour l'imagerie dans la reesi il pour le diagnostic cliniqd2 (Figure 5).

est relativement facile de les doper avec des antsf

(Figure 4). En utilisant des conditions de synthése || 4 - Les sondes SERS

appropriées, il est possible d'incorporer jusge's dizaines

de milliers de molécules de colorant dans une seule La diffusion Raman exaltée de surface (SERS, Serfac

nanoparticule de silice : on obtient ainsi un sigmatique Enhanced Raman Scattering) constitue aussi uneooeth
bien plus intense qui permet une forte amélioratienla spectroscopique de détection ultra sensible deigpitss
sensibilité de l'analyse biologique par rapport aux types de cibles. Les sondes typiques utilisées sont
fluorophores traditionnels. Dans la mesure ou leioules constituées d'un coeur en argent ou en or, pour le
de colorant sont incorporées dans la matrice deesiélles renforcement optique, de la molécule témoin et a'un
sont protégées de l'environnement des nanopariceteon coquille de silice fonctionnalisée avec une pratéiSous
observe ainsi une réduction notable des phénomdees irradiation laser, la molécule induit un déplacemen
blanchiment et de photodégradation. On peut aitiisar spectre électromagnétique, ce qui se traduit panigsion

les nanoparticules de silice pour des observatiqns d'une série de pics fins qui sont la signatureadprésence
requiérent de fortes intensités d'excitation et dastes de la molécule. Des nanoparticules colloidales dkotaille
d'exposition prolongées. L'intérét de la silice edtre 50-60 nm sont utilisées pour une excitation laséB2-647

chimiquement tres stable et inerte, et de permefgde  nm. Des anticorps spécifiques du biomarqueur retiger
multiples possibilités de modification de sa swefgrace a sont absorbés a la surface de la particule, de spraprés
la chimie des silanes. Les nanoparticules de sdizpées capture de la cible, le signal de diffusion Ramentétre

dont la surface a été modifiée pour se lier a ddéE@ps détecté et visualisé en microscopie de fluorescehee
spécifiques ont ainsi été utilisées pour détectsr ckllules signal n'est pas émis directement par les moléaildss,
leucémique?. mais par la molécule témoin (un colorant organiguec un

groupe isothiocyanate) enrobée dans la structurelade
nanoparticule. Par rapport aux autres marqueursneotas
colorants fluorescents ou les QD, ces sondes SERS
permettent un renforcement du signal et fournissaat
riches informations spectroscopiqties

Figure 4: Spectre d’émission de fluorescence de nanopaescts
silice contenant divers colorants.

Crédits : American Chemical Society. Wang, L., draoh, W.
Nano Lett, 6(2006) 84.
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.5 - Autres marqueurs

Normal tissue region:

D'autres types de marqueurs pour limagerie sosésaur 0% i’:ﬁi‘r’::lf;;{:T::F;:ﬁ‘g?;t‘ii_es
les liposomes, les émulsions, les dendriméres autrd's ek L B L e
assemblages macromoléculafféd Ainsi, l'accrochage

d'un dendrimére (polymeére de forme sphérique etadie .

nanomeétrique) a un agent de contraste utilisé aigéme de Endothelial cells

résonance magnétique, comme le gadolinium, a pifet e

de renforcer le signal dun facteur 56°% La Nanoparticle
fonctionnalisation biochimique du polymére peutrpettre u

aussi d'augmenter la sélectivité de l'ancrage atgeriit sur 0 °
une cellule cible. Q

lIl - Les nanopatrticules pour le a ﬁ 0
traitement cible du cancer ﬁ 0

La chimiothérapie qui est appliquée systématiquérdans Tumor tissue region: a
le traitement du cancer dommage également dedeseki Leaky vasculature allows

des tissus sains et provoque de sévéres effeteidmioes T:f‘t'l“’fflflrlt‘:f“g;f:;‘;ﬂ:“““
chez les patients, ce qui limite sérieusement lesesl j u

maximales administrables de médicament. Par &llelar

dissémination rapide des molécules dans 'organesmtier,

et donc dans des organes et tissus sains, obéigenanistrer

des quantités importantes du traitement, ce qdorea les

problemes de toxicité. Avec [lutilisation des

nanotechnologies, des stratégies de vectorisatervent Figure 6: Schéma illustrant le principe du ciblage passiks
étre mises en ceuvre pour cibler les agents théiigpes vaisseausains sont formeés de cellules endothéliales rapipse:
pour quils s'accumulent essentiellement sur ldiules et alignées qui préviennent toute pénétration otragasatior

malades. Des nano transporteurs peuvent ainsi éenplas dans |e§ tissus, alors que les zones proches desuts sor
. . N hyperméables ce qui permet une accumulation depzatioules

agents traitants au niveau des cellules atteinteslao dans linterstice situé entre deux cellules endiihes

libération du médicament peut étre réalisée de @mani  cradit: Shuming Nie, Yun Xing, Gloria J. Kim JorathW

passive, en fonction du temps, ou bien étre prodequar Simons.

une action extérieure, comme par exemple des oulties

sonores pulsé&s ou par chauffage radio fréqueffteLa faut egalement que la surface de la particulersaitophile
surface des nanoparticules peut étre fonctionrealméec pour éviter son élimination par les macrophagess Le

une |arge gamme de Composés Chimiques qu| permduen limitations de ce Ciblage paSSif résident dansaIchu'll est
transporter a la fois la molécule du médicamentreagent tres difficile de controler les concentrations dialg
de contraste pour limagerie, ce qui peut permetine  thérapeutique ainsi apportées, et qu'elles ne pmepas
meilleur contrdéle du dosage et une amélioration de d'éliminer totalement les effets secondaires imdbkes.
l'appréciation de [l'efficacité du traitement. L'igesie
moléculaire devrait permettre une plus rapide eillenee
évaluation de la réponse du patient au traitenmemglant
possible une modification précoce de la stratégie
thérapeutique, et évitant stress et douleur aemiati

Le ciblage actif est réalisé en associant a la panicule
une composante qui favorise [l'accumulation des
nanoparticules dans I'organe atteint par la tuneudans la
tumeur elle-méme ou encore dans les cellules cansés
individuelles. Cette approche s'appuie sur degsdnt®ns
spécifiques lectine-hydrates de carbone, ligandptEur ou

l1l.1 - Un ciblage passif ou actif anticorps-antigérfé Les interactions de la lectine avec

Les stratégies pour amener des nanoparticulesraaatale certains hydrates de carbone sont trés specifiquas ce
tissus cancéreux peuvent étre aussi bien passivastiges. procédé a été essentiellement utilise pour cibtegdne
Le ciblage passif exploite les propriétés partémes du malade dans son ensemble, ce qui peut nuire aldesel
micro environnement de la tumeur, que nous avoia dé saines. De bons résultats ont été obtenus powuplage
mentionnées, et qui se traduisent par une rétergioiorcée ligands-agent thérapeutique, et on cherche a dépetoces
des fluides dans I'espace interstitiel de la tumear qui systemes en encapsulant le médicament dans la

permet d'observer une concentration de nanopagticul nhanoparticule.
environ cent fois plus élevée qu'a proximité deusssains

(Figure 6). L'importance du phénomeéne est liée taile

des nanoparticules, et on observe que ce sonaktisyes

de diametre bien inférieur a 200 nm qui sont lesspl

efficaces pour se concentrer sur les cellules caneés. Il
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[1l.2 - Des "cargos" nanométriques pour une
thérapie ciblée

Divers types de matériaux ont été utilisés pourifaler des
nanoparticules pour le ciblage thérapeutique, geis des
polyméres biodégradables, des dendriméres, desuxnéta
semiconducteurs, et des liposomes.

I11.2.1 - Transporteurs organiques

Les nanoparticules polyméres (PNP, pour Polymeric
NanoParticles) ont été beaucoup étudiées pouaiterment

du cancer. Leur synthése est peu colteuse etvestaint
aisée, et elles présentent l'intérét d'étre bioctiies et
d'augmenter la stabilité des agents pharmaceutigues
lesquels elles sont couplé®s Les PNP permettent
d'encapsuler aussi bien de petites molécules
pharmaceutiques, hydrophiles ou hydrophobes, que de
macromolécules comme les protéines et les acides
nucléiques. Elles peuvent relacher I'agent actipsaulé de
maniére contrdlée par dissolution, ou par diffusi@m
fonction du temps ou des conditions du milieu esruirant.

Une équipe de Georgia Tech (Virginie) a par exemple
développé des PNP qui se décomposent rapidement pa
hydrolyse dans un environnement acide qui corredspon
celui des tumeurs La vitesse de décomposition des PNP
peut également étre modifiée en jouant sur la eates
chaines latérales du polymére, ou en introduiseed d
copolyméres. En général,
biodégradable permettent de délivrer des médicareenhe
concentration optimale sur des durées plus imptasague
d'autres méthodes, augmentant ainsi l'efficacité du
traitement, tout en permettant d'utiliser des agyémtement
toxiques, peu solubles, ou relativement instaliesgroupe

de Northwestern University a récemment utilisé des
polymeéres qui incluent dans leur propre structumen@ue

les agents bioactifs : les molécules polyméerespkent sur
elles mémes pour former une nanoparticule avecoaarc
qui contient les segments actifs alors que la sarfaorte
des groupements chimiques réactifs qui serventepelter

les molécules pour le ciblafe

Les liposomes sont de petites vésicules sphéridoas la
membrane est constituée d'une double couche lipdi@n
peut introduire a l'intérieur des molécules hydaipds ou
hydrophiles, et traiter leur surface pour y assodes
ligands qui permettent de s'accrocher préféreati@t sur
les sites cancéreux. Des médicaments anti cariseyue la
Doxorubicine et la Daunorubicine sont actuellementdus
sous forme liposomale (Doxil et Dauxonome) apresirav
été approuvés par la Food and Drug Administraties d
1995, et sont utilisés ainsi dans le traitemenfpllsieurs
cancers dont le sarcome de Kaposi et le canceodeses.
Toutefois, malgré leur succes clinique relatif adduction
des effets secondaires, I'utilisation des liposomeste
limitée en raison d'une stabilité insuffisante.

Les dendriméres constituent une autre classe iauertde
nanoparticules qui peuvent transporter des ageaitsirits
encapsulés. Un dendrimére est une macromolécule,
constituée de monomeres qui s'associent selonagegsus

SCIENCES PHYSIQUES ETATS-UNIS 8

ces systémes a polymeére

arborescent autour d'un coeur central plurifonceéhnha
construction arborescente s'effectue par la rémétd'une
méme séquence de réactions jusqu'a l'obtentionfia e
chaque cycle réactionnel d'une nouvelle générattod'un
nombre croissant de branches identiques. Aprésqgesl!
générations, le dendrimére prend une forme sphg&riqu
hautement ramifiée et pluri-fonctionnalisée gracex a
nombreuses fonctions terminales présentes en géigph
Les diverses ramifications ménagent entre ellescdeiés
internes, proches du coeur, qui permettent d'entsapdes
agents actifs. Les différentes voies de synthesmeteent
un tres bon contrdle de la taille et de la formes de
dendriméres, et des fonctions terminales en surfBes
dendriméres biodégradables ont été développés néerm
par un groupe de l'université du Michigan pourdéli de
facon ciblée un agent anti cancer lui-méme nonifigge®.
Une autre équipe, de l'université de Boston, aaunipoint
des dendriméres biocompatibles permettant I'entatsu
de camptothécines, agents traitants insolubles Bems et
étudié in vitro leur accumulation dans les cellules
cancéreusés$

IAvec les nanoparticules & base d'acides nucléigqeesont

des macromolécules d'’ADN et d'’ARN qui peuvent étre
utilisées pour transporter des agents traitantegtproduits
pour l'imagerie. La synthése d'assemblages moléesilan
forme de dendriméres a partir d/ADN a été réalisée
récemment par un groupe de Cornell Univefsitye
contrdle de leur taille (environ 100 nm) et les hoeuses
possibilités de fonctionnalisation en font de boasdidats
pour le ciblage de médicaments, l'imagerie et Erapie
génique. Des nanoparticules multifonctionnelles taile
comprise entre 25 et 40 nm ont aussi été dévelsppée
partir de molécules d'’ARN par des groupes de Purdue
University, University of Central Florida (Orlandogt
University of California (Riversidé.

111.2.2 - Nanoparticules minérales

L'intérét se porte maintenant sur des matériauxnecere
silicium et la silice pour réaliser des nanotramspos
injectabled’. On a ainsi montré que le silicium rendu poreux
par un processus électrochimique est biodégradabke;
des cinétiques bien plus rapides que celles degngoes
biodégradables (avec des temps de dégradatioardeel'de
I'heure plutbt que de la semaine ou plus pour dégperes),

et pouvait donc étre utilisé pour délivrer des agémitants
dans des échelles de temps jusque la difficileedndré®.

Des surfaces de silicium nanostructurées ont égalegté
étudiées par un groupe de Ohio State Universityr pou
réaliser des micro réseaux de détection de praf@irigne
équipe du Pacific Northwest National Laboratoryntiee
montrer que la silice mésoporeuse (pores de quelque
dizaines de nanometres) pouvait permettre de camfies
protéine&’, et que cette technique permettait de renforcer
l'activité enzymatique.

Les nanoparticules d'or sont également trés preosts
pour les applications dans le traitement du caricer. est
un métal inerte, qui peut aussi étre encapsulé dmes
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Figure 7: Evolution des spectres optiques de nanoshelisalec
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coquille de silice ("gold nanoshells", Figure 7)i queut
ensuite étre fonctionnalisée pour un ciblage adtiés
nanoparticules d'or sont aussi utilisables en gilpassif
car il a été observé que, méme sans traitemenurdacs,
elles ont tendance a s'accumuler préférentiellersentes
cellules cancéreuses (au moins six fois plus quedss
cellules saines). Les nanoparticules d'or sontreéssantes
pour leur propriétés plasmoniques, c'est-a-dire ¢apacité
a absorber fortement la lumiére pour la convertiéaergie
thermique. En jouant sur leur taille et/ou leunier on peut
ajuster leur spectre d'absorption de facon a cé qu'
corresponde a une fenétre spectrale intéressamter(e le
proche infra rouge, par exemple, domaine dans lelgse
tissus vivants absorbent peu) et les utiliser apwir le
traitement photo thermique des tumeurs I'excitati

optique des nanoparticules provoque un échauffementtransport

important trés localisé qui détruit les celluleaa@euses de
leur environnement immédiat. L'équipe du Profesdelur
Sayed, au Georgia Tech Institute (Atlanta, Géorgi@)jnsi
démontréin vitro I'efficacité et la sélectivité de destruction
de cellules cancéreuses ciblées par des nanopestidlor,
et excitées dans le visible avec un laser Argord (3h de
longueur d'ondéy. A l'université de Rice (Houston, Texas),
I'équipe de Naomi Halas a développé des "nanoshiits
de tailles et formes différent€sui sont utilisées a la fois
pour l'imagerie et le traitement photo thermitipet qui ont
montré leur efficacitén vivo dans le traitement de cancers
de sourié’.

Les nanoparticules magnétiques tout d'abord dépélep
pour limagerie peuvent étre utlisées en théragiei
comme agents permettant d'éliminer les cellules@auses
par hyper thermie, soit comme vecteurs pouvantdtigés
de I'extérieur par un champ magnétique vers uraigation
spécifique pour y délivrer un traitement. Dans &g, ¢agent
traitant est lié a la nanoparticule magnétique \(satien fer
ou oxyde de fer), et doit étre libéré au niveadadgimeur.
Différents processus de libération sont possiliemime la
simple diffusion, ou des mécanismes nécessitanaonté
enzymatique ou un changement des conditions
physiologiques comme le pH ou la températurinsi, une
équipe de I'Université de Washington (Seattle) aéndes
expériencesin vitro de traitement ciblé a partir de
nanoparticules d'oxyde de fer superparamagnétiggesau
méthotextrate, agent utilisé en chimiothérapie ifférents
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types de canc&t Une équipe de l'université du Nouveau
Mexique a Albuquerque a par ailleurs récemment @sép
des aiguilles magnétiques pour manipuler et dirigeissi
bien que d'extraire comme lors d'une biopsie, dflsiles
malades rendues superparamagnétiques grace adhage

de nanoparticules magnétiques par lintermédiaire
d'anticorps spécifiqués A Princeton, des chercheurs
s'intéressent a la distribution cellulaire de namtpules
d'oxyde de fer associées a une hormone dont leptetas
sont exprimés dans de nombreux cancers du*sdie
ciblage d'agents traitants au moyen de particules
magnétiques semble ainsi une voie trés prometteeise,
plusieurs produits sont déja sur le marché. Legdirons
inhérentes a l'utilisation de champ magnétiquegrxirs
peuvent étre contournées dans certains cas patdfitation

de petits aimants a proximité de la cible moyennamd
Iégére intervention chirurgicale. Le ciblage des
nanoparticules magnétiques permet aussi d'améliorer
l'efficacité de traitement du cancer par hyperthernkn
concentrant les nanoparticules sur les sites cankgre
traitement thermique obtenu par application d'uangh
magnétique haute fréquence permet de limiter sdiorac
aux cellules malades.

Les nanotubes de carbone, déja prometteurs pmagérie,
sont aussi potentiellement intéressants pour leaphe du
cancer. Le groupe de Hongjie Dai a Stanford Unitieest
certainement l'un des plus productifs dans ce doendies
travaux portent sur lutilisation de nanotubes pder
d'agents traitafitsou sur I'étude de l'efficacité du
ciblage in vivo des nanotubes de carbdheDifférentes
biomolécules comme des protéines ont été absorodas
surface de nanotub@s avec toutefois l'inconvénient de
réduire l'activité de la protéine. Les nanotubasvpat aussi
étre exploités comme agents thérapeutiques eux-g)§rae
exemple pour le traitement thermique en
fonctionnalisant pour qu'ils s'accrochent spécdiment aux
cellules cancéreuses, puis en chauffant les naestaliaide
d'un laser infra rouge dont le rayonnement n'estgtesorbé
pas les tissdé (Figure 8).

les

Les nanotubes détruisent

thermiguement les cellules

cancéreuses a laide de

Faisceau Laser I'énergie recue sous forme
~— lumineusegrace au laser

Cellule Cancéreuse

Globule rouge

Figure 8 Schéma lllustrant le processus de destructiomntiicue
des tumeurs cancéreuses par excitation infra-ralgy@anotubes de
carbone.

Crédits : Balaji Panchapakesan.
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IV — Le plan Nanotechnologie et Cancer
du National Cancer Institute

L'Institut National du Cancer américain (NationanCer
Institute : NCI) a mis formellement en place a ttemne
2004 [I'Alliance for Nanotechnology in Cancer,
accompagnée dun plan de cing ans (le Cancer
Nanotechnology Plan, CNPlan) doté de 144,3 millides
dollars destiné a développer lintégration des
nanotechnologies dans la recherche biomédicale feour
lutte contre le cancer. L'accent est mis sur letisou
d'efforts de recherche pluridisciplinaires pour&épper de
nouvelles techniques de détection et de localisaties
signatures moléculaires du cancer a un stade té&age et
qui permettent aux médecins de savoir tres tot e u
thérapie anti-cancer est opérante. Il s'agit audsi
développer des dispositifs qui soient capables de
simultanément détecter et soigner des tumeursaibfeurs,

le NCI finance un programme de recherche en
nanomédecine, qui est lui trés orienté sur les cspe
fondamentaux et sur le plus long terme, alors queNPlan

a pour vocation d'exploiter le plus vite possilde Avancées
permises par les nanotechnologies dans le traiteches
cancers.

La stratégie du plan du NCI est de financer prmement
des projets avec des objectifs bien ciblés et bairés en
durée, qui conduisent a I'élaboration d'un prodiaitrement
défini, et qui s'integrent dans les autres actviig@ NCI. Le
programme met l'accent sur quatre axes principale :
développement de centres d'excellences (CenteCanter
Nanotechnology Excellence CCNEs), la création de
plateformes technologiques, la mise en place deeles
équipes de recherche et le développement d'undtdie
national de caractérisation (le  Nanotechnology
Characterization Laboratory : NCL). Les appels ajgis
ont été lancés dans le premier trimestre de ['ar2@8s,
mais la phase d'analyse des propositions a étévestent
longue, et le démarrage effectif de ce plan daitgil étre
situé a l'automne 2005. On trouvera en fin de sido une
carte montrant la répartition géographique des ssite
labellisés par I'Alliance for Nanotechnology in Can
(Figure 9).

IV.1 - Les Centers of Cancer Nanotechnology
Excellence CCNE

Un des points forts du plan du NCI a été la lakalion de
guelques centres d'excellence répartis sur letdeaides
Etats-Unis, choisis pour permettre le développemapide
d'une recherche pluridisciplinaire associant bimpg
médecine et nanotechnologies et ainsi accélémaidsage a
la recherche clinique. Pour pouvoir répondre aotgsctifs,
chacun des centres retenus est couplé a
Comprehensive Cancer Centdisancés par le NCI et

associés en réseau (le National Comprehensive €ance
Network®) qui sont des centres de soins et de recherche

spécialisés sur le cancer. Les CCNE sont égaleassotciés
a une université ou un centre de recherche quiladigpe
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'un des

une activitt de recherche fondamentale en sciences
physiques et qui compte plusieurs groupes travaillans

le domaine des nanotechnologies, et qui ont accdesa
moyens d'élaboration et de caractérisation, soitsain
méme de l'université, soit dans le cadre de paitdaaavec

des opérateurs en technologie. Chacun des cerdssgge
également une expertise et des moyens en bio-iafajoe.

Le développement de ces CCNE va mobiliser plusGfé 6
du budget du Cancer Nanotechnology Plan (soit ¢80
millions de dollars sur cinq ans). Le projet préaiby
initialement la création de trois a cing centregjsrface au
nombre et a la qualité des propositions qui ontsétémises
au NCI, c'est un ensemble de huit centres qui seétéu, et
qui a regu un soutien de 26,3 millions de dollargaurs de

la premiére année. Chacun de ces centres dévefuppe
spécifiquement un des aspects de la recherche en
nanotechnologie et un comité du NCI, le Cancer
Nanotechnology Working Group (CNWG) a pour mission
de coordonner les activités de ces centres etaii@enles
échanges de données et de techniques entre eux.

Nous décrivons brievement ci-dessous chacun dets hui
CCNE, mais plus d'informations peuvent étre obtenae
partir de leur site Web dont nous donnons l'adresse
référence.

1 - Carolina Center of Cancer Nanotechnology Excellence
University of North CarolinaChapel Hill, N.C* L'activité

de ce centre qui associe le Lineberger Comprehensiv
Cancer Center a I'University of North Carolinafestlisée
sur la conception et la fabrication de nano-didfesi
innovants, multifonctionnels testés vivo sur des souris
traitées comme modéles de cancer humain. Il viaeggent

a développer des outils a I'échelle nanométriquetirdis a
limagerie des tumeurs. Le centre s'intéresse plus
particulierement aux leucémies, lymphomes, myéloraes
aux cancers du cerveau, du sein, du colon et dmpoulLe
responsable du centre est le Professeur Rudadintuli

2 - Center for Cancer Nanotechnology Excellef@Eused
on Therapy Response, Stanford Universialifornie’®. Il
regroupe plusieurs centres répartis dans différéts: le
Molecular Imaging Program a Stanford University, le
Cedars-Sinai Medical Center de Los Angeles, le Fred
Hutchinson Cancer Research Center de Seattle (Wehi
State), I'University of California at Los Angelegt
I'University of Texas at Austin. Il est aussi aséog deux
partenaires industriels : Intel et General Electi®es
objectifs de recherche sont focalisés sur l'asoniade
nouvelles méthodes de diagnosic vivoetin vivo pour le
suivi thérapeutique de patients. Le directeur chireeest le
professeur Sanjiv Sam Gambhir.

3 - Center of Nanotechnology for Treatment, Understagdi
and Monitoring of Cancer (NANO-TUMORYniversity of
California, San Diego (UCSD), Califorme NANO-
TUMOR résulte de l'association de I'UCSD, du Moores
UCSD Cancer Center, de UC-Riverside, du Burnham
Institute, de Nanobionexus et de cing partenammdastriels
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. General Electric Company, Honeywell, Nanogenjniv de l'efficacité de différents traitements. Ce oendr une

Sensors Corporation, et Enterprise Venture Capita. activité plus focalisée sur les cancers de la ptestt des
centre s'intéresse au développement de nano-piaieso ovaires, sur le glioblastome et le mélanome. LefdBezur
multifonctionnelles capables de cibler les tumeatsde James Heath, du Chemistry Department de Cal Tethe e

libérer dans leur environnement immédiat des tmaetats et directeur du centre.
des nanocapteurs. Le centre est plus orienté getaricer

du sein et la leucémie. Son responsable est leegwefir 8 — The Siteman Center of Cancer Nanotechnology
Sadik Esener, du Department of Electrical & Compute Excellence at Washington Universit Louis, Missouff.
Engineering de 'UCSD. Il résulte d'une collaboration entre la Washington

University, I'University of lllinois (Urbana-Chamigm), le
4 - Emory - Georgia Tech Nanotechnology Center for Alvin Siteman Cancer Center, et plusieurs startdip
Personalized and Predictive Oncologitlanta, Georgi¥. secteur privé comme Kereos et Stereotaxis, et gaslq
Ce centre qui associe le Emory University's Winsbgmcer sociétés multinationales comme Philips Medical &yst
Institute, Georgia Tech et Nanoplex Technologies se L'activitt se concentre sur le développement de
consacre au développement de nanoparticules bio- nanoparticules pour l'imageri|m vivo et l'administration
conjuguées (notamment quantum dots) pour limagerie controlée de médicaments, ainsi que sur la carsatiém
moléculaire du cancer et les thérapies personealisées des interactions entre les nanomatériaux et lehilesl

spécialités sont les cancers du sein, de la peysiat rein, vivantes. Les spécialités du centre sont le caduesein et
du colon et des os. Le centre est dirigé par l&SBuming le mélanome. Le responsable du centre est le Rmies
Nie et le Professeur Jonathan Simmons. Samuel Wickline.

5 - MIT - Harvard Center of Cancer Nanotechnology |V.2 - Les Cancer Nanotechnology Platform
Excellence Cambridge, Massachuss&ttAdministré par le Partnerships.

MIT Center for Cancer Research, ce centre assedélT,
I'Université de Harvard, La Harvard Medical Schold, Un autre axe important du plan de ['Alliance for
Massachusetts General Hospltal etle Brlgham anth&vis Nanotechnok)gy in Cancer consiste a soutenir le

Hospital. Son activité porte sur le développemeet d développement de plateformes technologiques —qui
différents  dispositifs nanométriques  permettant la répondent aux besoins spécifiques de la recherchdes

vectorisation de médicaments, le diagnostic, I'ienggpar cancer. Ce sont 12 projets qui ont été labelligésiep NCI
méthode non invasive, et la détection a I'échelle dés octobre 2005, et qu| se sont vu attribuer F‘@S7
moléculaire. Les recherches concernent principahéres millions de dollars pour la premiére année, sacljaet ce
cancers de la prostate, du cerveau, des poumasnisyvdees  yolet du Cancer Nanotechnology Plan recevra au 88a
et du colon. Les professeurs Robert Langer du MiReagph millions de dollars sur cing ans. Les projets regeportent
Weissleder de Harvard, partagent la direction deecére. sur des thématiques bien focalisées, qui peuvessi dien

concerner des techniques émergentes que des psocédé
proches des essais cliniques, mais dont I'ensemble
représente  un large spectre dapplication des
nanotechnologies pour le traitement du cancer géara et
détection précoce, imageriein vivo, thérapies
multifonctionnelles, prévention et contrdle destéments,
etc.... Chacun des projets est piloté par un resjpdmsa
(Principal Investigator), mais tous regroupent jeluss
acteurs appartenant a différentes institutionsprigant la
encore une approche pluridisciplinaire.

6 — Nanomaterials for Cancer Diagnostics and
TherapeuticsNorthwestern UniversityEvanston, Illinoi¥’.

Ce centre résulte d'un partenariat trés fort entre
Northwestern University et le Robert Lurie Compnetiee
Cancer Center, et regroupe des équipes fortement
pluridisciplinaires de spécialistes en nanosciences
biologistes du cancer et de cliniciens dont le®diifs sont

de développer toute une gamme d'outils pour I'auiel
clinique a partir de nanomatériaux et de nanodigfgd es

recherches sont plus spécifiqguement focalisées lassir . . .
cancers des ovaires, du colon, du sein, de lagieost le Le tableau 2 de la page suivante dresse la listd 2@rojets

lymphome. Le centre est sous la responsabilit¢ du rétenus dans le cadre des Cancer Nanotechnologyriia
Professeur Chad Mirkin, Directeur du Internatiolmatitute Partnerships. Le détail des programmes de recherche

for Nanotechnology de Northwestern University. proposes dans ces projets et des informations euns |
responsables se trouvent sur le site du Nationaic&a
7 — Nanosystems Biology Cancer Centetalifornia Institute®.

Institute of TechnologyPasadena, Califorrife Ce centre

est associé au Cal Tech Institute for System Biglog
'UCLA David Geffen School of Medicine, et le Jooss
Comprehensive Cancer Center. Les recherches sont
orientées sur le développement et la validationtidiéopour

la détection précoce du cancer qui permettent desuras
rapides et quantitatives de biomarqueurs du carprmur
ensuite pouvoir utiliser ces outils pour I'évalaatiprécoce
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Titre du projet

Etablissement

Principal Investigator

Detecting Cancer Early with Target
Nano-probes for Vascular Signatt

University of California

Douglas Hanahan|

DNA-linked Dendrimer Nanoparticl
Systems for Cancer Diagnosis ¢

University of Michigan

James Baker Jr

Hybrid Nanoparticles in Imaging at
Therapy of Prostate Can

University of Missouri

Kattesh Katti

Integrated System for Cancer Biomar

Massachusetts Institute

Scott Manalis

Detectior Technolog
Metallofullerene Nanoplatform fc Virginia Commonwealtt
. . S . . Panos Fatouros
Imaging and Treating Infiltrative Tum University
Multifunctional Nanoparticles i State University of Nev
. ) Paras Prasad
Diagnosis and Therapy of Pancre: York

Nanotechnology Platform for Pediat
Brain Cancer Imaging and Ther:

University of Washingto

Migin Zhang

Nanotechnology Platform for Targetil
Solid Tumor:

The Sidney Kimmel Cang
Cente

Jan Schnitzer

Nanotherapeutic Strategy for Multidr
Resistant Tumo

Northeastern University]

Mansoor Amiji

Near-Infrared Fluorescence Nanoparti
for Targeted Optical Imagit

The University of Texas N
D. Anderson Cancer Cen

Chun Li

Novel Cancer Nanotechnology Platfor

hs Roswell Park Cancer

Allan Oseroff

for Photodynamic Therapy and Imag Institute
Photodestruction of Ovarian Canc Massachusetts Gene Tavvaba Hasan
ErbB3 Targeted Aptamer-Nanopartit Hospita Yy

Tableau 2: Liste des douze projets retenus dans le cadseCdacer Nanotechnology Platform Partnerships.

programmes de recherche sur le cancer, ou encore le
Department of Energy, qui met beaucoup de moyens lda
recherche biomédicale, ainsi que le NIST (Natidnslitute

of Standards and Technolo§Ygt la FDA (Food and Drug
Administration§®.

IV.3 - Le développement de nouvelles équipes

Un autre objectif du plan du NCI est d'aider a reetn
place de nouvelles équipes de recherche pluridisaipes,

qui integrent a la fois des médecins, des épidé@misies et
des ingénieurs formés en biologie du cancer et en
nanotechnologies. Méme si la création des CCNEest d |l faut aussi mentionner l'accord entre le NClaNSF qui
Platform Partnerships oeuvrent déja dans ce serGamcer va permettre d'attribuer dans les 5 prochainesema@,8
Nanotechnology Plan permet par ailleurs de soutenir millions de dollars destinés a la formation de doanits qui
financiérement certains stages de formation, désriges s'engagent dans une recherche pluridisciplinaientsre sur

de chercheurs et des séjours post-doctoraux qgicsVent I'exploitation des nanotechnologies pour le tragemdu
dans cet objectif. Le NCI a dans un premier temiisé cancer. Cette action s'intégre dans le programnieRIG
des programmes de financement déja existants, inais (Integrative  Graduate  Education and  Research
ensuite développé des actions plus spécifiques pour Traineeshipf mis en place par la NSF dans l'objectif de
favoriser la naissance de nouvelles éqlibdses bourses favoriser le décloisonnement des disciplines trawiitelles
déja en place s'adressent notamment a des scjaptfi dans les formations supérieures, notamment au uivea
expérimentés qui souhaitent faire un changementumaj doctoral. Quatre projets ont été retenus dans deecgui
d'orientation thématique, ou qui souhaitent élangiur seront développés dans les centres de recherchée sur
champ d'investigation par ['acquisition de nouveaux cancer de I'Université du Nouveau Mexique, du Nevsey
équipements. Ces bourses doivent permettre & desinstitute of Technology (en collaboration avec Mgmsité
chercheurs spécialistes du cancer de travaillers digs de Porto Rico), de Northwestern University et de
laboratoires de pointe en nanotechnologies pouilsqu’ ['Université de Washington.

puissent les intégrer a leur retour dans leur éxdiprigine,

ou a linverse, peuvent financer des séjours diunde IV.4 - Un laboratoire national
spécialistes en nanotechnologies dans des centees d nanotechnologies

recherche sur le cancer. D'autres programmes dgeisou N o ]
d'études postdoctorales sont utilisés pour perengttrde Le quatrieme axe stratégique du plan du NCI estit en
jeunes médecins cliniciens de séjourner dans desPlace d'un laboratoire dédié a I'étude des nariophes,

laboratoires focalisés sur |'utilisation des nacbtelogies. dans le but de tester leur efficacite pré-cliniqeteleur
. . N . toxicité, et donc d'accélérer la transition dedaherche de
Le programme vise également & développer

. - base en nano-biotechnologies vers les applicatibmgues.
collaborations avec les autres agences fédéralasne par 9 P S

exemple le Department of Defense, qui a ses propresce NCL (Nanotechnology Characterization Laborafdry)
' installé sur le campus du NCI a Frederick (Mary)aadté

sur les

des
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développé en association avec le NIST (Nationailtute of
Standards and Technology) et la FDA (Food and Drug
Administration). Il joue un réle clé dans le plamsran place
puisque situé entre la recherche fondamentaleseétiedes
cliniques Dans les objectifs de ce laboratoirey ia la
standardisation des tests pré-cliniques et desérmest
nanométriques afin de faciliter et accélérer lesc@dures
d'examen des nouvelles thérapies et stratégiamidentent.
Les équipements sont largement ouverts a la comména
des scientifiques, de luniversité, de lindustda des
institutions gouvernementales, sur la base de umssion
d'un projet d'étude.

Conclusion

Avec le plan Nanotechnologie et Cancer du NCI, le
gouvernement fédéral des Etats-Unis a mis en place
programme qui permet de structurer, coordonneinatiser

la recherche sur I'utilisation des nanotechnologiass la
lutte contre le cancer. Selon certaines analysefficacité
de la stratégie de ce plan est déja démontrée snoi@r3 ans
apres son lancement, au vu des avancées récemiefodb
état les publications des équipes qui y sont aéeétiNous
avons tenté dans ce dossier de présenter les edifésy
directions de recherche abordées et de citer lesipales
équipes et leurs travaux les plus récents. Plusiayes de
recherche semblent trés prometteurs, méme si d'temie
efforts sont encore nécessaires avant qu'ils deisant par
la mise en place de nouveaux moyens thérapeutidues.
s'agit notamment de la conception et du développehe
nanoparticules qui intégrent plusieurs fonctionsurpo
permettre a la fois l'imagerie et l'action thérdppie en
délivrant localement et a la demande une conceémtrat
contr6lée d'un ou plusieurs agents traitants, éouassurant
le ciblage actif vers les cellules atteintes. Umndreavoie
importante est la mise au point de sondes molé&eslai
associées a des nanoparticules qui permettentrdy le
comportement du cancer, et d'observer rapidement la
réponse au traitement, facilitant ainsi le recoarsune
thérapie individualisée.

Ces objectifs nécessitent aussi que des progréantsoi
réalisés dans notre compréhension des mécanismes
fondamentaux du cancer et dans la connaissance des
marqueurs biomoléculaires associés aux différgmsst de
tumeur. Des obstacles d'autre nature doivent aéssi
surmontés, comme les problémes de colt, ou encere d
toxicité des nanoparticules elles mémes. Pourtdirs le
colt de la recherche est principalement supporté lgpa
gouvernement fédéral, et le développement est tplleitfait

de petites entreprises du type start-up dont legsntes
propres sont insuffisants, alors que les grandegpagnies
pharmaceutiques semblent encore attendre plus algésr

de la recherche fondamentale. Ces difficultés titpéises

en compte dans [I'élaboration du plan du NCI, et le
programme encourage la mise en place de partenéoids
entre partenaires académiques et industriels, mhgtede
soutenir par des financements spécifigues de petite
entreprises, mais il est encore un peu tot pouréagr
l'efficacité de ces mesures. Un autre frein viéavehtuels
problémes de toxicité des nanoparticules. Tout eauv
traitement doit étre approuvé par la Food and Drug
Administration (FDA), et répondre a des criterasctt de
sécurité et de qualité. Cependant, il y a encojeuadihui

un manque de travaux relatifs aussi bien a la oyicité

des nanoparticules qu'a leur impact sur l'envirorerd, de
sorte que la FDA n'est pas encore en mesure diedizge
tests particuliers qui soient spécifiques aux pitsddes
nanotechnologies. Il ne serait pas surprenant cgtée c
situation change dans un futur assez proche, daptas
gue les questions relatives aux risques liés aux
nanotechnologies sont de plus en plus débattuepjesta
recherche visant & les évaluer se dévelSppe
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Roland Hérino
Attaché pour la Science et la Technologie.
attache-phys.mst@consulfrance-houston.org

Documentation et mise en page :
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technology Workforce of Tomorrow,
University of Washinglon, Seattie, WA

Nanotechnology Platform for Pediatric
Brain Cancer Imaging and Therapy,
University of Washington, Seattie, WA

Biomarker Detection, Massachusetts

ar Platforms fo ie
Novel Cancer Nanotechnology r Photodymam Institute of Technology, Cambridge, MA

Integrated System for Cancer
Therapy and Imaging, Roswell Park Cancer Insitute, Buffalo, NY

Multifunctional Nanoparticles in Diagnosis and Therapy of
Pancreatic Cancer, State University of New York, Buffalo, NY

DNA-linked Dendrimer Nanoparticle Systems for
Cancer Diagnosis and Treatment, University of
Michigan, Ann Arbor, MI

Detecting Cancer Early with Targeted
Nano-probes for Vascular Signatures,
University of California, San Francisco, CA

Metallofullerene Nanoplatform
for Imaging and Treating
Infiltrative Tumor, Virginia
Commonwealth University,

' Hybrid Nanoparticles in Imaging
and Therapy of Prostate Cancer,
University of Missouri, Columbia, MO

Nl_ﬂoplrﬂﬁ

Optical Imaging, University of
Texas M.D. Anderson Cancer
Center, Houston, Texas

Figure 9: Localisation géographique des sites associés al Alliance for Nanotechnology in Cancer: en jaule Nanotechnology
Characterization Laboratory, en vert les centredtidisciplinary Research Training and Team DevelepmPrograms, en violet les Cancer
Nanotechnology Platform Partnerships et en rougi€tmters of Cancer Nanotechnology Excellencee@atraite d’'une brochure du NCI.
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le reste du monde sur le site:
http://www.bulletins-electroniques.com/

DOSSIERS SCIENCES-PHYSIQUES ETATS-UNIS

Juillet 2007 : L'électronique moléculaire aux Eiblsis
Février 2007 : La nanophotonique aux Etats-Unis.

Octobre 2006 : Comment maitriser les risques ppagtes
nanotechnologies ? L'approche Américaine.

0 Juin 2006 : Recherche et Industrie Photovoltaifyd aux
Etats Unis

0 Février 2006 : Recherche et production industridtie
nanotubes de carbone - Recherche américaine umers
modeéle ouvert basé sur la collaboration

o Octobre 2005 : Nanotechnologies et santé publicue -
l'interface du nanomonde - De nouvelles cellules
photovoltaiques - Du nouveau dans les semiconduscteu

o Ao(t 2005 : La photolithographie
o Février 2005 : L'électronique grand public aux Etlinis

AUTRES RAPPORTS ETATS-UNIS
o Ao(t 2007 : Les effets du changement climatique sur
I'agriculture américaine
0 Juin 2007 : La nanophotonique en Californie

0 Janvier 2007 : Retour des Démocrates au Congres :
orientation des politiques dédiées a I'environneinaum
développement durable et a la santé

0 Novembre 2006 : Apergus sur I'énergie aux EtatssUni

0 Mars 2006 : Forum Energie et Nanotechnologie :kstge
et distribution

0 Mars 2006 : Associations, accréditation, autorégura les
regles du marché de I'enseignement supérieur aanéric

0 Janv 2006 : Regards francais sur la Silicon Valley

0 Janv 2006 : Présence francgaise dans le domaineTigih
dans la region de San Francisco

0 Sept 2005 : Les efforts de Recherche et Développeeme
nanotechnologies aux USA

0 Sept 2005 : La Politique Fédérale de R&D en
Nanotechnologies aux Etats Unis

0 Sept 2005 : Initiative jeunes entrepreneurs - Mighie
jeunes chercheurs/entrepreneurs vers la France

0 Sept 2005 : Enseignement universitaire et recherche
comparaison entre les USA, le Japon et la France

0 Sept 2005 : Le développement technologique darégian
de San Francisco

0 Sept 2005 : Le Devenir des Post-doctorants en Amériu
Nord

0 Mars 2005 : La spintronique aux Etats-Unis - Un rspe
des Recherches

o Jan 2005 : Nanoélectronique — USA

o Jan 2005 : Comment fonctionnent les universités
américaines ?

Septembre 2007



