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Résumé

L'utilisation de nanoparticules contenant un métal & numéro atomique élevé est une approche
prometteuse pour amplifier les effets de la radiothérapie, un traitement aujourd’hui utilisé chez plus
de 50 % des patients atteints d’un cancer. Parmi elles, les AGulX®, nanoparticules aux propriétés
théranostiques, font aujourd’hui I'objet de multiples essais cliniques. Ce travail de thése s’inscrit dans
le cadre du développement d’'une seconde génération des nanoparticules AGuIX® afin d’en
augmenter l'efficacité et de cibler la formation de métastases.

Dans une premiére partie de ce travail, les atomes de gadolinium (Z = 64) des AGuIX® ont été
remplacés par des atomes d'yttrium (Z = 39) ou de bismuth (Z = 83) afin de mesurer I'impact du
numéro atomique sur la radiosensibilisation. Malgré un défaut de reproductibilité de la synthése
chimique, un effet radiosensibilisant supérieur a été quantifié¢ in vitro avec les nanoparticules
contenant du bismuth.

La seconde partie de ce travail était dédiée a I'évaluation des nanoparticules CuPRiX, contenant a la
fois du gadolinium et chélates libres. Elles permettent la chélation in-situ du cuivre, un oligo-élément
impliqué dans les mécanismes de croissance et de migration cellulaire tumorale. Dans un premier
temps, les travaux menés in vitro sur trois modéles cellulaires de cancers ORL, du sein, et du
poumon ont montré que CuPRiX était capable de ralentir la migration I'invasion cellulaire, d’inhiber
lactivité de I'enzyme cuivre-dépendante Lysyl Oxidase (LOX) impliquée dans ces processus, et de
radiosensibiliser les cellules. Dans un second temps, I'efficacité de CuPRiX a été validé in vivo dans
un modéle murin de cancer du sein métastatique. Cette étude a montré une forte réduction de la
croissance tumorale et du nombre de métastases grace a la chélation du cuivre, tout en conservant
un bon effet radiosensibilisant. Cette nouvelle génération de nanoparticules combinant
radiosensibilisation et chélation du cuivre apparait comme une stratégie prometteuse dans le
traitement des cancers radiorésistants et métastatiques.
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