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Nanomédicaments contre le cancer
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Le premier article du dossier « Nanomatériaux et leurs applications en thérapie cancéreuse »
propose quelques rappels sur la chimiothérapie et présente les nanomédicaments développés pour
traiter le cancer.

1. Introduction
Bien que des masses tumorales aient été observées sur les momies, les premières notions de cancérologie
n’apparaissent qu’à la fin du VIe siècle avant Jésus-Christ (J.-C.). Nous le devons à Hippocrate qui décrit plusieurs
tumeurs et associe leur forme à celle d’un crabe, « karkinos » en grec, qui donnera le terme de carcinome plus
communément appelé « cancer ». L’existence de la maladie sera ensuite confirmée par Galien au IIe siècle après J.-C.
dans son « Traité des Tumeurs » [1].
Cette maladie est donc connue depuis des milliers d’années et reste malgré tout un sujet d’inquiétude pour le monde
entier.
Selon le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), plus de 19,3 millions de nouveaux cas ont été signalés
en 2020 et environ 10 millions de personnes sont décédées du cancer cette année-là [2]. De plus, l'incidence du cancer
devrait fortement augmenter au cours des prochaines années, notamment dans les pays en voie de développement [3].
Il est à noter  qu’environ 50% des personnes malades pourront envisager une rémission totale (tous cancers
confondus). Ce faible taux reste associé aux nombreux mystères qui entourent cette maladie : son apparition, la
difficulté de son diagnostic précoce et son évolution constante (multi-drug résistance), auxquelles doivent s’adapter les
chercheurs, médecins et industries pharmaceutiques pour le développement des traitements.
Il existe à l’heure actuelle de nombreux traitements, tels que la chirurgie (ablation de la tumeur) [4][5], la radiothérapie
(utilisation de Rayons X) [6], l’immunothérapie (stimulation des défenses immunitaires contre les cellules
cancéreuses) [7], la chimiothérapie (utilisation de médicaments) [1][8]. Ces thérapies peuvent être utilisées seules ou
combinées.
Pour l’ensemble de ces thérapies, le lecteur est invité à consulter les articles cités en références. Dans cet article, après
une brève introduction à la chimiothérapie, nous intéresserons à l’utilisation de nanomatériaux pour la thérapie
cancéreuse. Nous évoquerons en conclusion les nouvelles technologies en vue de mieux comprendre les interactions
entre nanomatériaux et environnement tumoral (cancer sur puce).

2. Nanomatériaux pour la thérapie cancéreuse

2.1. La chimiothérapie
La chimiothérapie est l’une des techniques les plus fréquemment utilisées : elle consiste en l’injection d’un médicament
dans le système sanguin, en vue d’éliminer ou de réduire la masse tumorale. C’est une technique efficace mais
malheureusement invasive. En effet, ce traitement impose l’utilisation de différentes familles de médicaments qui
visent au blocage de la division du noyau des cellules en ciblant efficacement les cellules se divisant très rapidement.
Les cellules cancéreuses en font partie, tout comme les cellules associées à la pousse des cheveux ou à la régénération
de l'épithélium[1] intestinal et les cellules sanguines. Cela conduit donc aux effets secondaires bien connus tels que
l’alopécie (perte des cheveux), la diminution des globules blancs, l’anémie, les nausées, etc.
En dépit de ses effets secondaires, compte tenu de son rapport bénéfice/risque, la chimiothérapie reste à l’heure
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actuelle un traitement couramment utilisé.

Les premiers agents antinéoplasiques (ou anticancéreux[2]) développés dans les années 1940 étaient d’abord
considérés comme des poisons du fait de leur mode d’action, qui consistait à bloquer la prolifération cellulaire. Comme
indiqué précédemment, ce blocage touchait autant les cellules saines que tumorales. Le premier médicament
synthétisé dans cette catégorie était le cyclophosphamide, qui induit une modification structurale de l’ADN par
alkylation. Cela a pour conséquence une inhibition de la transcription et de la réplication de l'ADN aboutissant à la
destruction cellulaire. La fin du XXIe siècle a vu le développement d’un ensemble de molécules aux modes d’action
variés telles que des antimétabolites[3], des inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline[4] ou des agents qui
désorganisent le réseau microtubulaire[5] lors de la mitose[6].

Toutefois, l’ensemble des agents antitumoraux[7] développés ont montré une limite de leurs propriétés
pharmacocinétiques et de leur solubilité dans les bio-fluides (sang). De plus, les nombreux effets secondaires cités ci-
dessus sont dus au fait que les traitements visent non seulement les cellules cancéreuses mais aussi les cellules saines.
C’est ainsi que, pour améliorer les propriétés des agents antitumoraux existants, le concept de nano-cages (ou
nanocarriers en anglais) vectorisant[8] les médicaments anticancéreux a été développé. Le principe consiste à
enfermer le médicament dans une cage moléculaire (pour augmenter les propriétés pharmacocinétiques du
médicament) et à greffer à la surface de cette nano-cage une molécule dite « ligand » qui permettrait de concentrer la
nano-cage autour du site tumoral. Cela a ainsi ouvert l'ère des nanomédicaments plus communément appelé la
« nanomédecine ».

2.2. Les nanomédicaments
La nanomédecine est une technologie de pointe permettant de concevoir des agents thérapeutiques multifonctionnels,
qui pourrait devenir la technologie-clé dans le traitement du cancer. Elle consiste à encapsuler un ensemble de
médicaments à l’intérieur d’une nanoparticule en les protégeant de la dégradation, pour permettre leur vectorisation
(guidage vers le site cancéreux) tout en y ajoutant des éléments permettant l’imagerie.

Un autre avantage de l’utilisation de nanoparticules pour le traitement du cancer est lié à l’angiogenèse tumorale [9]
(Figures 1a et 1b). En effet, ce phénomène de formation de néovaisseaux non étanches autour de la tumeur facilite
l’accès des nanoparticules à la tumeur ; par ailleurs, l’inefficacité du drainage lymphatique dans les tissus cancéreux
« coince » la nanoparticule au sein de la tumeur. Ceci a posé les bases de l'effet EPR (Enhanced Permeability and
Retention, en anglais), il y a environ 35 ans.

Figure 1 - a) Stade initial du
développement de la tumeur. b)
Stade avancé du développement de la
tumeur caractérisé par l’angiogenèse.
La tumeur développe ses propres
vaisseaux à partir des vaisseaux
existants. Ceci lui permet de
s’alimenter et de se disséminer sur
d’autres sites via le système
lymphatique ou sanguin
(métastases).
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C’est ainsi qu’en 1995, le Doxil® (doxorubicine liposomale) a été le premier médicament à base de nanoparticules
utilisé dans le cadre du traitement du cancer à recevoir une autorisation de mise sur le marché aux États-Unis. Cela a
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ensuite ouvert la voie à de nombreux nanomédicaments pour diverses maladies. Ces nanothérapies comprennent des
particules organiques et inorganiques administrées par voie locale et systémique[10].

Les structures des nanomédicaments qui bénéficient d’une approbation clinique se divisent en quatre catégories : les
nanoparticules à base de lipides (ou nanoliposomes[11]), de polymères, de protéines ou encore de métaux (ici surtout
l’oxyde de fer). Pour une liste détaillée, il est possible de se référer à la revue de Wolfram et al intitulée Clinical Cancer
Nanomedicine [9].
Le tableau ci-dessous regroupe un ensemble de nanothérapies actuellement utilisées, il n’est bien sûr pas exhaustif,
mais présente les différentes formes qu’il est possible de trouver. La plupart des formulations sont à base de liposomes,
mais une formulation à base de nanoparticules d’oxydes de fer a été approuvée en Europe en 2011.

Exemples de nanothérapies actuellement utilisées

Nom du médicament Composition Cancer visé

Doxil Doxorubicine dans
Liposome PEGylé

Sein, poumon, et pancréas

Onivyde Irinotecan dans
Liposome PEGylé

Cancer ovarien, myélome multiple, cancer du pancréas
avancé

Myocet Doxorubicine dans
Liposome

Cancer du sein métastatique

MEPACT Muramyl tripeptide
phophatidyl-
ethanolamine dans
liposome

Ostéosarcome

NanoTherm Nanoparticules
d’oxyde de fer

Tumeur cérébrale

Avec l’évolution des technologies ainsi que des techniques de chimie, la structure des nanoparticules a évolué voyant
quatre générations de nanoparticules se succéder. L’ingénierie s’est adaptée aux nombreux obstacles rencontrés in
vitro/in vivo. Les générations sont décrites ci-dessous.

La première génération permettait l’encapsulation du médicament au sein d’une cage, par exemple un liposome
(Figure 2). Cela permettait de résoudre les problèmes de solubilité du médicament, mais ces nano-objets souffraient
d’une faible spécificité, d’une trop forte accumulation hépatosplénique[12] et d’une durée de circulation réduite dans le
sang. Il a été démontré que ces nano-objets étaient facilement capturés par les cellules phagocytaires du système
réticulo-endothélial[13] (SRE), ce qui limitait leur efficacité thérapeutique.



Figure 2 - Représentation
schématique d’un liposome
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Pour limiter cette phagocytose, la fonctionnalisation des surfaces des nanoparticules par des polymères dit antiadhésifs
a été développée. C’est ainsi que la seconde génération de nanoparticules utilisées dans le traitement du cancer a vu
le jour. Cette nouvelle génération tire parti des propriétés d’encapsulation de la première génération, auxquelles sont
greffées des chaînes de polymères hydrophiles neutres (très souvent le polyéthylène glycol, PEG). Ainsi les nano-cages
deviennent « furtives », ce qui limite leur élimination par le système immunitaire et leur accumulation hépatosplénique.
Pour améliorer l’efficacité thérapeutique, il est possible de jouer sur le fait que les cellules cancéreuses sur-expriment
des récepteurs contrairement aux cellules saines (Figure 3). L’idée est donc de greffer un ligand associé au récepteur
des cellules cancéreuses afin de concentrer préférentiellement les nanoparticules autour des cellules cancéreuses et de
protéger les cellules saines.

Figure 3 - Représentation
schématique du processus de ciblage
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On parle alors de « nano-vecteur ». Ainsi est née la troisième génération, où le concept de ciblage actif a été utilisé.
Enfin, la quatrième et dernière génération a conduit au développement de nanomatériaux dit « intelligents ». Pour
l’élaboration de ces nano-objets, l’ensemble des caractéristiques de chacune des générations précédemment
présentées a été repris ; on y ajoute une réponse à un stimulus extérieur lors de la libération du médicament. Les
stimuli étudiés peuvent être le pH, la lumière, la température, le champ magnétique, etc. Ainsi cela permet à la nano-
cage de ne libérer le médicament qu’une fois le site cancéreux atteint, via l’utilisation d’un stimulus auquel le système
est sensible. Cette ingénierie a pour avantage considérable de « garder » le médicament jusqu’à ce que le nano-vecteur
ait atteint sa cible et de le libérer sur demande. Ainsi, les doses de médicament injectées au patient peuvent être
réduites au minimum.
La Figure 4 ci-dessous présente schématiquement les différentes générations des nano-objets.
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Figure 4 - Représentation
schématique des générations des
nanovecteurs
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: Reproduit avec autorisation

Le développement des générations et de l’ingénierie est en plein essor et les chercheurs ne cessent d’innover dans ce
domaine tant les enjeux de la thérapie cancéreuse sont cruciaux.
Mais il faut rappeler que, pour beaucoup de nano-vecteurs, dont les études sur des cellules en culture étaient très
prometteuses, de grands échecs se sont succédés une fois que des tests cliniques étaient opérés. Il est raisonnable de
penser qu’à l’heure actuelle nous manquons encore de compréhension précise sur le chemin parcouru par les nano-
objets depuis leur injection jusqu’à leur arrivée précise sur le site tumoral. Tous les événements auxquels sont
confrontés les nano-objets dans le corps humain restent donc à découvrir. C’est ainsi que les notions d’organes sur
puce ont vu le jour, que nous décrivons dans la suite de cet article.

3. Limite des tests actuels
Le schéma classique de développement d’un médicament jusqu’à l’approbation de sa commercialisation par les
autorités de santé est composé de cinq phases [10].

Figure 5 - Nombre de molécules
engagées et durées des différentes
phases de la vie d'un médicament
Les durées de chaque phase sont
indicatives.

Auteur(s)/Autrice(s) : CultureSciences-
Chimie Licence : CC-BY-NC-ND

Pour l'instant, chaque phase est étudiée séparément et nécessite beaucoup de ressources financières et de temps. Bien
sûr, la Phase clinique I ne peut pas être évitée, mais condenser la Phase préclinique (ou Phase 0) et la Phase clinique I
en évitant les tests sur les animaux tout en fournissant des données fiables dans un seul laboratoire sur puce ex-vivo
permettrait d’accélérer la translation du nanomédicament vers l’homme. Une directive européenne a été formulée : la
règle des 3R (Directive 2010/63/EU) : Respect du Bien-être animal, Réduction du nombre d’animaux, Remplacement
par des méthodes alternatives.

Comme décrit précédemment, l’un des défis majeurs de la nanomédecine est le développement de systèmes
nanoparticulaires pouvant servir d'outils de diagnostic, d’outils thérapeutiques ou d’outils théranostiques (c’est-à-dire
des outils à visée diagnostique et thérapeutique) efficaces contre les maladies graves, telles que les maladies
infectieuses ou neurodégénératives. Dans le cadre de la thérapie anticancéreuse, des efforts sont actuellement
concentrés autour du développement d'agents théranostiques capables de diagnostiquer et de traiter simultanément
une tumeur. En dépit de l'efficacité prometteuse démontrée par certaines nanoparticules (NPs) dans les études
précliniques, moins de 10% des nanomédicaments anticancéreux qui atteignent la Phase I des essais cliniques (Figure
5) obtiennent une approbation de l'Agence européenne des médicaments (EMA), ce qui fait de l'oncologie le domaine
pharmaceutique avec le taux de réussite le plus faible.
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La cause du taux d'échec de 90% des nano-médicaments anticancéreux entre la Phase I et la demande d'approbation
des autorités est liée aux faibles efficacité et innocuité de ces dispositifs (responsables respectivement de 56 et 28%
des échecs) [11]. Cela est essentiellement dû à la difficulté d'établir une corrélation entre l'efficacité et la toxicité des
nano-systèmes à travers les espèces (les premiers tests sont faits sur des souris et les résultats obtenus ne sont pas
forcément transposables à l’homme) et aussi entre les personnes [3]. Depuis 2022, le taux de mortalité dû au cancer
avoisine celui dû aux maladies cardiovasculaires, ce qui fait du développement des traitements pour cette maladie un
enjeu sociétal majeur. Le développement et l'évaluation efficaces des médicaments dérivés de nano-objets sont donc
cruciaux.

L'une des principales limitations de l’efficacité thérapeutique des nanoparticules est due au fait que, lorsqu’elles sont
injectées dans le corps, elles sont rapidement recouvertes par diverses protéines (créant ce que l'on appelle la
couronne de protéines, notée PC) [4]. Les modifications observées de l'énergie de surface des particules, de la taille, de
l'absorption cellulaire, de la biodistribution, de la toxicité, peuvent donc complètement contredire ou augmenter
l'efficacité des NPs observée en culture in vitro 2D ou 3D au passage vers l’in vivo. De plus, ces changements peuvent
être observés d'une espèce à l'autre et également au sein d’une même espèce, d'un individu à un autre ou entre types
de cancer [4][5]. En effet, de nombreuses discussions affirment aujourd'hui que l'adsorption des protéines doit être
empêchée (c'est la raison pour laquelle le polyéthylène glycol (PEG) est souvent greffé autour de nano-médicaments
pour ses propriétés furtives [7]). Au contraire, d'autres travaux affirment que l'adsorption des protéines pourraient aider
à vectoriser les NPs ce qui rendrait la formation d’une PC favorable [4][8-10].Cette grande divergence est
principalement due au fait qu'il n'y a pas de développement de systèmes réels permettant des études ex vivo fiables et
réalistes de ces phénomènes.
 Afin de concevoir de façon optimale un nanomédicament (c’est-à-dire alliant efficacité thérapeutique et absence de
toxicité), il est crucial de contrôler les propriétés physico-chimiques des nanoparticules et d’étudier in situ leur
interaction avec les tumeurs. Comprendre les mécanismes impliqués lors de l’injection des nanoparticules dans le sang
et ainsi éclairer la communauté scientifique sur les principales limites de l’efficacité des nano-objets est donc un enjeu
majeur de la nanomédecine. Ceci ouvrirait la voie à la conception intelligente de futurs systèmes anticancéreux basés
sur des nanoparticules. Pour cela, des modèles de laboratoires ex vivo sur puces basés sur la technologie des organes
sur puces sont actuellement en plein essor.
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NOTES

Les cellules épithéliales sont des cellules tapissant la paroi des organes creux (cœur, sein, rectum, utérus…), ancré à la
membrane basale dont le rôle principal est l’assimilation d’eau, des électrolytes et des nutriments.

1

Un médicament anticancéreux est un médicament utilisé dans le traitement chimiothérapique de certains cancers.2

Les antimétabolites sont utilisés dans le cadre d'une chimiothérapie anticancéreuse.3

La tubuline est une protéine, le constituant principal des microtubules.4

Les microtubules désignent la fine structure cytoplasmique cylindrique, constituant des centrioles, des fibres du fuseau
mitotique, des structures ciliaires (cils et flagelles), d'une partie du squelette cellulaire et qui intervient dans le
transport intracellulaire des substances, ainsi que dans la mobilité cellulaire.

5

La mitose est le mode général, assez complexe, de division de la cellule, caractérisé par la duplication de tous ses
éléments et par leur répartition égale dans les deux cellules filles.

6

Antitumoral se dit d'un médicament, d'un procédé employé contre une tumeur.7

La vectorisation consiste à moduler et contrôler la distribution d'un principe actif vers une cible en l'associant à une
molécule, dite vecteur. Un vecteur est un agent qui permet de cibler spécifiquement les cellules cancéreuses.

8

L'angiogénèse désigne le développement de vaisseaux capillaires à partir de capillaires préexistants. (Ce processus
intervient notamment dans la cicatrisation mais pourrait jouer un rôle dans la formation de cancers).

9

La voie systémique est la voie qui prend en compte les relations et les interactions entre les différentes parties d’un
système (par exemple : interaction entre les organes de la voie du système respiratoire).

10

Le liposome est une vésicule artificielle microscopique, à membrane lipidique, utilisée comme modèle d'étude des
membranes biologiques et faisant l'objet de recherches pour l'introduction de substances dans les cellules d'un
organisme.

11

Le terme hépatosplénique désigne ce qui se rapporte au foie (hépato) et à la rate (splénique).12

Le système réticulo-endothélial est une ensemble de tissus, d’organes et de cellules spécialisés dans la défense
immunitaire et la filtration du sang.

13


