
CultureSciences-Chimie | Article

utilisation de l'afm-ir dans le
développement de nouveaux
traitements du cancer du sein

publié le 10.10.22  |par lucas henry 

ce deuxième article du dossier l 'afm-ir : présentation et exemples d'application
montre l 'utilisation de cette technique dans la recherche de nouveaux traitements
contre le cancer du sein. le lecteur est invité à consulter au préalable le premier
article du dossier, intitulé couplage de la microscopie à force atomique (afm) et de
la spectroscopie infrarouge (ir) : afm-ir.

1. introduction
le cancer du sein est un des cancers féminins les plus fréquents : i l  touche une femme
sur 8 et 60 000 nouveaux cas sont recensés chaque année en france. on distingue
différents types de cancers du sein chez la femme : les cancers hormono-dépendants,
c’est-à-dire les cancers pour lesquels des hormones (par exemple les œstrogènes)
favorisent la prolifération des cellules cancéreuses (60 à 70 % des cancers du sein) et
les cancers du sein non hormono-dépendants (30 à 40 % des cas). dans le cas d’un
cancer hormono-dépendant,  les cellules cancéreuses sont sensibles à certaines
hormones sexuelles féminines secrétées par les ovaires (comme les œstrogènes).
lorsqu’une hormone de ce type se fixe aux récepteurs d’une cellule, i l  y a activation de
la transcription de gènes responsables de la prolifération cellulaire (figure 1).
s’agissant ici de cellules cancéreuses, cette hormone stimule leur multiplication, ce qui
favorise le développement d’une tumeur.

figure 1 - le tamoxifène permet
de bloquer les récepteurs des
œstrogènes et d'empêcher la
prolifération des cellules
cancéreuses.
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2. développement de complexes
organométalliques pour le traitement du cancer
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du sein
le tamoxifène (z-2-[4-(1,2-diphényl-1-butényl)phénoxy]-n,n-diméthyléthanamine),
découvert à la fin des années 1950 par arthur walpole, est la molécule la plus souvent
prescrite à des patientes diagnostiquées d'un cancer du sein hormono-dépendant. dans
ce type de cancer, le récepteur des œstrogènes est impliqué dans la prolifération des
cellules cancéreuses. l 'action antiproliférative de la forme hydroxylée du tamoxifène,
l 'hydroxytamoxifène, est due à une liaison compétitive au récepteur des œstrogènes, qui
réprime la transcription de l 'adn provoquée par l 'œstradiol (figure 2).

 

f igure 2 - structures du
tamoxifène, de
l'hydroxytamoxifène et de
l'oestradiol.
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malheureusement, le tamoxifène n'a pas d'action sur certaines cellules cancéreuses du
sein, soit parce qu'elles n'expriment pas le récepteur aux œstrogènes, soit parce
qu'elles ont développé une résistance au tamoxifène.

la découverte des propriétés anticancéreuses du cis-platine (cis-[ptcl2(nh3)2]) dans les
années 1960 a révolutionné le traitement du cancer des testicules et a mené à un
renforcement de la recherche de complexes organométalliques servant d'agents
antitumoraux, c’est-à-dire luttant contre une tumeur. en revanche, le cis-platine n'est
jamais prescrit pour le traitement du cancer du sein en raison de sa faible efficacité sur
les cellules de cancer du sein. ainsi, des complexes dérivés du cis-platine et possédant
une bonne affinité pour le récepteur aux œstrogènes ont été synthétisés (figure 3).
 

f igure 3 - composés dérivés du
cis-platine et possédant une
bonne affinité pour le
récepteur aux œstrogènes.
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cependant, aucun de ces complexes n'a produit d'effet positif quant au ciblage de
cellules de cancer du sein hormono-dépendant.

pour lutter contre les deux formes de cancer du sein, des molécules possédant les deux
fonctions (anti-œstrogénécité et cytotoxicité indépendante des œstrogènes) ont été
développées. la cytotoxicité d’une molécule désigne sa capacité à être toxique pour des
cellules. ainsi, lorsqu'un groupement phényle d'un composé de type tamoxifène est
remplacé par un ferrocène (figure 4), l 'hydroxyferrocifène alors obtenu possède une
cytotoxicité supérieure à l 'hydroxytamoxifène correspondant, en raison de la
cytotoxicité du cation ferrocénium fc+.
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figure 4 - remplacement d'un
groupement phényle du 4-
hydroxytamoxifène par un
ferrocène.
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le métal de l 'unité organométallique peut être modifié : des dérivés avec du ruthénium
ou du rhénium ont également été synthétisés. ces complexes organométalliques sont
stables en milieu biologique et sont solubles dans l 'éthanol et le diméthylsulfoxyde
(dmso), ce qui est intéressant pour des applications biologiques. i ls ont une bonne
affinité pour les récepteurs des œstrogènes et possèdent une lipophilicité supérieure à
l'œstradiol ou à l 'hydroxytamoxifène.

3. étude sur des dérivés du tamoxifène
pour quantifier la capacité d’un composé à inhiber une action biologique, on détermine
une grandeur appelée concentration inhibitrice médiane, ou ic50.  c’est la concentration
pour laquelle ce composé inhibe la moitié de l’action biologique ciblée. plus la valeur du
ic50  est élevée, moins le composé est efficace.
dans la famille des ferrocifènes, le complexe diphénol 1 (figure 5) a été décrit comme
l'une des molécules les plus efficaces ayant un effet antiprolifératif,  à la fois in vitro  sur
différentes l ignées cellulaires (ic50  = 0,65 µmol·l–1  dans des cellules cancéreuses du
sein de la l ignée mda-mb-231[1])  et in vivo  sur l ' inhibition de la croissance de tumeurs
cérébrales.

plus récemment, un autre complexe, l 'hydroxypropylferrociphénol 3 (figure 5), a montré
un effet antiprolifératif in vitro  sur cellules mda-mb-231 supérieur à celui de 1 (ic50  =
0,11 µmol·l–1).

figure 5 - structures de
ferrociphénols (1 et 2) et de
l'hydroxypropylferriociphénol
(3).
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afin de détecter des molécules d'intérêt dans des cellules, de nombreux marqueurs
greffables ont été développés ; la plupart d'entre eux sont des marqueurs fluorescents.
cependant, les ferrocènes sont connus pour éteindre la luminescence, ce qui peut
empêcher l 'application de cette méthode dans ce cas. d'autres techniques
spectroscopiques d'imagerie n'impliquant pas la désexcitation d’états excités peuvent
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être envisagées. c'est le cas de la spectroscopie infrarouge qui se révèle être une
méthode de choix. l 'équipe de clotilde policar, à l’école normale supérieure, a développé
l'util isation de la spectroscopie ir et des sondes ir util isables dans ce contexte. elle a
montré que l 'util isation de groupements de type métal-tricarbonyle (possédant trois
groupements carbonyle co) permet de marquer et de localiser des composés d'intérêt en
milieu cellulaire, en raison des bandes de vibrations d'élongation symétrique (bande a1)
et antisymétrique (bande e dédoublée) situées dans la fenêtre transparente des cellules
(entre 1800 et 2100 cm–1) (figure 6).

figure 6 - spectre ir typique
d'un échantil lon biologique, et
bandes de vibration
d'élongation des l iaisons co
pour un complexe de type
rhénium-tricarbonyle [re(co)3].

auteur(s)/autrice(s) : sylvain
clède et lucas henry l icence :
cc-by-nc

figure 7 - structure du dérivé du
tamoxifène marqué par une unité
[(cp)re(co)3].
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cette méthode a été initialement appliquée au 1,1-di(4-hydroxyphényl)-2-cyrhetrenylbut-
1-ène, un composé organométallique dans lequel une unité [(cp)re(co)3] (cp désignant le
cyclopentadiène) est l iée à une structure de type hydroxytamoxifène (composé 4, figure
7).

le dérivé marqué du tamoxifène 4 a été incubé dans des cellules du cancer du sein mda-
mb-231 à une concentration d'incubation de 10 µmol·l–1.  ensuite, les cellules ont été
imagées, d'abord par afm-ir, puis par spectromicroscopie ftir util isant le rayonnement
synchrotron (sr-ftir-sm).
pour voir la distribution du composé 4 par afm-ir, les cellules incubées et les cellules
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témoins ont été déposées sur un prisme de znse. elles ont d'abord été identifiées par la
topographie (figure 8(a)) puis des cartes ont été enregistrées à différents nombres
d'onde (figure 8(b-f)) :  1240 cm–1  (phosphate), 1650 cm–1 (amide i),  1925 et 2017 cm–1

(tricarbonyle) et 2200 cm–1  (témoin négatif).

figure 8 - cellule mda-mb-231
non incubée (haut) et incubée
avec le composé 4 (10 µmol.l-1,
1h, 37°c, bas)
(a) topographie afm, (b-f)
cartes enregitrées en afm-ir à
(b) 1240 cm -1  (phosphate), (c)
1650cm -1  (amide i),  (d) 1925cm
-1,  (e) 2017 cm -1  (tricarbonyle)
(f) 2200 cm -1  (en dehors d'une
bande).
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à ces trois derniers nombres d'onde, les cellules témoins présentent un signal très
faible, qui est attribué à l 'absorption de l 'eau. en revanche, pour les cellules traitées,
des signaux importants attribués au composé 4 ont été enregistrés à 1925 et 2017 cm–1,
ce qui confirme que le produit a pénétré dans la cellule. le signal de 4 étant co-localisé
avec celui des bandes à 1240 cm -1  (vibration d'élongation antisymétrique de po2

–) et à
1650 cm–1  (bande amide i),  des signaux caractéristiques du noyau de la cellule, on peut
conclure à une localisation nucléaire pour ce dérivé du tamoxifène.
 
afin de mettre en évidence la pertinence de cette technique innovante et de confirmer
les résultats obtenus, des expériences similaires ont été réalisées par sr-ftir-sm et
imagerie de fluorescence. des cartes ont été enregistrées par mesure de l’aire de
bandes infrarouge spécifiques : la bande e (1939-1902 cm–1) correspond aux vibrations
d'élongation antisymétriques des fonctions co et la bande amide-i (1711-1583 cm–1) est
caractéristique du noyau. la mesure de l’aire des bandes en infrarouge est pertinente,
car elle est proportionnelle à la quantité de produit. l 'aire des deux bandes étudiées est
maximale au même endroit dans la cellule : on peut donc confirmer par sr-ftir-sm la
localisation nucléaire pour ce dérivé du tamoxifène (figure 9).
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figure 9 - deux cellules mda-
mb-231 incubées avec le
composé 4 (10 µmol.l-1, 1h,
37°c)
(a) image visible (barre
d'échelle = 10 µm)

cartes sr-ftir-sm : (b) bande e
des fonctions carbonyle (vert),
(c) bande des fonctions amide-i
(rouge), (d) superposition des
deux signaux.

 

d'après clède, s.,  lambert, f.,
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n., dumas, p., vessières, a.,
and policar, c.,  synchrotron
radiation ftir detection of a
metal-carbonyl tamoxifen
analog. correlation with
luminescence microscopy to
study its subcellular
distribution, biotechnology
advances  2013, 31(3), 393–395.
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figure 10 - structure de la molécule de
dapi.
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enfin, les noyaux ont été marqués par une solution de dapi (4,6-diamidino-2-
phe ́nylindole, figure 10), molécule fluorescente connue pour marquer spécifiquement les
noyaux des cellules par l iaison aux base adénine et thymine de l’adn, et observés par
microscopie de fluorescence (excitation à 350 ± 50 nm, émission à 460 ± 50 nm).

cette expérience permet de comparer la localisation dans les cellules de la molécule 4 et
celle du dapi, que l’on sait nucléaire. on constate ici que ces deux molécules sont
localisées au même endroit dans la cellule, ce qui permet de confirmer l 'accumulation du
composé 4 dans le noyau des cellules (figure 11) [2].
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figure 11 - cellules mda-mb-231
incubées avec le composé 4 (10
µmol.l-1 , 1h, 37°c) (a) image
visible (barre d'échelle = 10
µm), (b) marquage des noyaux
par du dapi (microscopie de
fluorescence).
d'après clède, s.,  lambert, f.,
sandt, c.,  gueroui, z.,  delsuc,
n., dumas, p., vessières, a.,
and policar, c.,  synchrotron
radiation ftir detection of a
metal-carbonyl tamoxifen
analog. correlation with
luminescence microscopy to
study its subcellular
distribution, biotechnology
advances  2013, 31(3), 393–395.

auteur(s)/autrice(s) : sylvain
clède licence : reproduit avec
autorisation source :  acs
publications 

4. bibliographie
1. murugesapillai,  d., mccauley, m.j.,  maher, l . j . ,  and will iams, m.c., single-molecule

studies of high-mobility group b architectural dna bending proteins, biophysical
reviews 2017, 9  (1), 17–40.

2. henry, l. ,  bacle, p., and rossi-gendron, c.,  la microscopie a ̀  force atomique pour
l’observation de mole ́cules avec une re ́solution atomique 2016

3. binnig, g., quate, c.f.,  and gerber, c.,  atomic force microscope, physical review
letters 1986, 56  (9), 930–933.

4. policar, c.,  waern, j.,  plamont, m., cle ̀de, s.,  mayet, c.,  prazeres, r.,  ortega, j.m.,
vessie ̀res, a., and dazzi, a., subcellular imaging in the mid-ir of a metal-carbonyl
moiety using photothermal induced resonance, angewandte chemie international
edition 2011, 50 ,  860–864.

5. dazzi, a. and prater, c.b., afm-ir :  technology and applications in nanoscale infrared
spectroscopy and chemical imaging, chemical reviews 2017, 117  (7), 5146– 5173.

6. dazzi, a., kjoller, k., and reading, m., high frequency deflection measurement of ir
absorption 2008.

7. dazzi, a., konstantin, v., policar, c.,  reading, m., kjoller, k., and prater, c.b., high
frequency deflection measurement of ir absorption 2012.

https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2022-09/Figure%2011%20Sylvain.png?itok=yn7mTESV
https://culturesciences.chimie.ens.fr/mentions-legales
https://culturesciences.chimie.ens.fr/mentions-legales
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ac00020a023
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ac00020a023
https://culturesciences.chimie.ens.fr/thematiques/chimie-analytique/la-microscopie-a-force-atomique-pour-l-observation-de-molecules-avec
https://culturesciences.chimie.ens.fr/thematiques/chimie-analytique/la-microscopie-a-force-atomique-pour-l-observation-de-molecules-avec


8. dazzi, a. and policar, c.,  chapter 9 - afm-ir :  photothermal infrared
nanospectroscopy : application to cellular imaging, in c. pradier and y. chabal,
editors, biointerface characterization by advanced ir spectroscopy ,  pages 245 –
278, elsevier, amsterdam 2011, doi :https://doi.org/10.1016/b978-0-444-53558-
0.00009-6.

9. dazzi, a., prater, c.b., hu, q., chase, d.b., rabolt, j .f.,  and marcott, c.,  afm- ir :
combining atomic force microscopy and infrared spectroscopy for nanoscale
chemical characterization, applied spectroscopy 2012, 66 (12), 1365–1384.

10. dazzi, a., photothermal induced resonance. application to infrared
spectromicroscopy, in thermal nanosystems and nanomaterials ,  pages 469–503,
springer berlin heidelberg 2009, doi :10.1007/978-3-642-04258-4_16.

11. dazzi, a., glotin, f.,  and carminati, r.,  theory of infrared nanospectroscopy by
photothermal induced resonance, journal of applied physics 2010, 107 (12),
124519.

12. prater, c.b., kjoller, k., shetty, r.,  and dazzi, a., spectroscopy : afm improves
resolution of ir spectroscopy, laser focus world 2011, 47 ,  52–54.

13. mayet, c.,  deniset-besseau, a., prazeres, r.,  ortega, j.m., and dazzi, a., analysis of
bacterial polyhydroxybutyrate production by multimodal nanoimaging,
biotechnology advances 2013, 31  (3), 369–374.

14. dazzi, a., prazeres, r.,  glotin, f.,  and ortega, j.,  subwavelength infrared spectro-
microscopy using an afm as a local absorption sensor, infrared physics &
technology 2006, 49  (1), 113 – 121.

15. mayet, c.,  dazzi, a., prazeres, r.,  allot, f.,  glotin, f.,  and ortega, j.m., sub-100 nm ir
spectromicroscopy of l iving cells, optics letters 2008, 33  (14), 1611.

16. mayet, c.,  dazzi, a., prazeres, r.,  ortega, j.m., and jail lard, d., in situ identification
and imaging of bacterial polymer nanogranules by infrared nanospectroscopy,
analyst 2010, 135 ,  2540–2545.

17. dazzi, a., prazeres, r.,  glotin, f.,  and ortega, j.m., local infrared microspectroscopy
with subwavelength spatial resolution with an atomic force microscope tip used as
a photothermal sensor, optics letters 2005, 30  (18), 2388.

18. hil lard, e., vessie ̀res, a., thouin, l. ,  jaouen, g., and amatore, c.,  ferrocene-
mediated proton-coupled electron transfer in a series of ferrocifen-type breast-
cancer drug candidates, angewandte chemie international edition 2006, 45  (2),
285–290.

19. keppler, b.k., metal complexes in cancer chemotherapy ,  wiley-vch, weinheim 1993.

20. jackson, a., davis, j . ,  pither, r. j . ,  rodger, a., and hannon, m.j.,  estrogen-derived
steroidal metal complexes : agents for cellular delivery of metal centers to
estrogen receptor-positive cells, inorganic chemistry 2001, 40  (16), 3964–3973.

21. top, s.,  kaloun, e.b., vessie ̀res, a., leclercq, g., lai ̈os, i . ,  ourevitch, m., deuschel,
c., mcglinchey, m.j.,  and jaouen, g., tamoxifen derivatives for delivery of the
antitumoral (dach)pt group : selective synthesis by mcmurry coupling, and
biochemical behaviour, chembiochem 2003, 4 (8), 754–761.

22. cassino, c.,  gabano, e., ravera, m., cravotto, g., palmisano, g., vessie ̀res, a.,
jaouen, g., mundwiler, s.,  alberto, r.,  and osella, d., platinum(ii) and technetium(i)
complexes anchored to ethynylestradiol :  a way to drug targeting and delivery,
inorganica chimica acta 2004, 357  (7), 2157 – 2166.



23. jaouen, g., top, s.,  vessie ̀res, a., leclercq, g., and mcglinchey, m.j.,  the first
organometallic selective estrogen receptor modulators (serms) and their relevance
to breast cancer, current medicinal chemistry 2004, 11 (18), 2505–2517.

24. jaouen, g., vessie ̀res, a., and top, s.,  ferrocifen type anti cancer drugs, chemical
society reviews 2015, 44 (24), 8802–8817.

25. wang, y., pigeon, p., top, s.,  mcglinchey, m.j.,  and jaouen, g., organometallic
antitumor compounds : ferrocifens as precursors to quinone methides, angewandte
chemie international edition 2015, 54 (35), 10230–10233.

26. fery-forgues, s. and delavaux-nicot, b., ferrocene and ferrocenyl derivatives in
luminescent systems, journal of photochemistry and photobiology a : chemistry
2000, 132 (3), 137 – 159.

27. hostachy, s.,  policar, c.,  and delsuc, n., re(i) carbonyl complexes : multimodal
platforms for inorganic chemical biology, coordination chemistry reviews 2017, 351
,  172–188.

28. cle ̀de, s. and policar, c.,  metal-carbonyl units for vibrational and luminescence
imaging : towards multimodality, chemistry - a european journal 2015, 21  (3),
942–58.

29. hildebrandt, p., a spectral window to the cell,  angewandte chemie international
edition 2010, 49(27), 4540–4541.

30. cle ̀de, s.,  lambert, f.,  sandt, c.,  kascakova, s.,  unger, m., harte, e., plamont, m.a.,
saint-fort, r.,  deniset-besseau, a., gueroui, z.,  hirschmugl, c.,  lecomte, s.,  dazzi, a.,
vessieres, a., and policar, c.,  detection of an estrogen derivative in two breast
cancer cell  l ines using a single core multimodal probe for imaging (scompi) imaged
by a panel of luminescent and vibrational techniques, analyst 2013, 138 (19),
5627–38.

31. cle ̀de, s.,  lambert, f.,  sandt, c.,  gueroui, z.,  delsuc, n., dumas, p., vessie ̀res, a.,
and policar, c.,  synchrotron radiation ftir detection of a metal-carbonyl tamoxifen
analog. correlation with luminescence microscopy to study its subcellular
distribution, biotechnology advances 2013, 31  (3), 393–395.

32. wang, y., heinemann, f.,  top, s.,  dazzi, a., policar, c.,  henry, l. ,  lambert, f.,  jaouen,
g., salmain, m., and vessie ̀res, a., ferrocifens labelled with an infrared rhenium
tricarbonyl tag : synthesis, antiproliferative activity, quantification and nano ir
mapping in cancer cells, dalton transactions 2018, 47 ,  9824–9833.

33. zhong, q., inniss, d., kjoller, k., and elings, v., fractured polymer/sil ica fiber
surface studied by tapping mode atomic force microscopy, surface science letters
1993, 290b(1-2), l688–l692.

34. surfaces, b.n., tapping afm-ir provides high-resolution chemical imaging 2019.

35. mathurin, j . ,  pancani, e., deniset-besseau, a., kjoller, k., prater, c.b., gref, r.,  and
dazzi, a., how to unravel the chemical structure and component localization of
individual drug-loaded polymeric nanoparticles by using tapping afm-ir, analyst
2018, 143  (24), 5940–5949.

https://www.azom.com/article.aspx?ArticleID=17716


CRÉDITS

AUTEUR(S)/AUTRICE(S)
lucas henry

ancien étudiant du département de chimie de l’école normale supérieure de paris
(2011-2015), lucas henry a été agrégé préparateur pendant 4 ans à l’ens (2015-

2019), où il a effectué sa thèse sous la direction de clotilde policar. il  est
désormais professeur agrégé de physique-chimie au lycée sainte-geneviève à

versailles.

RELECTURE SCIENTIFIQUE
alexandre dazzi

enseignant-chercheur au sein de l' institut de chimie physique de l'université paris-
saclay

claire vilain

responsable éditoriale de culturesciences-chimie

MISE EN LIGNE
emma monnier

stagiaire au sein de l'équipe éditoriale du site culturesciences-chimie

LICENCE DU TEXTE DE L'ARTICLE

creative commons - attribution - pas d'utilisation commerciale

notes
mda désigne le scienti f ique m d anderson ayant isolé ces cel lules,  mb désigne 

metastatic  breast cancer .
1

ce résultat  est  important dans la mesure où la spectroscopie afm-ir  corrobore ce qui
est  obtenu avec une autre technique,  la  microscopie de f luorescence.

2

https://culturesciences.chimie.ens.fr/auteurs/lucas-henry
https://culturesciences.chimie.ens.fr/auteurs/alexandre-dazzi
https://culturesciences.chimie.ens.fr/auteurs/claire-vilain
https://culturesciences.chimie.ens.fr/auteurs/emma-monnier
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.0/fr/

