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La radiothérapie est I’une des stratégies thérapeutiques parmi les plus répandues dans la lutte
contre le cancer mais son efficacité est limitée par la tolérance des tissus sains. De fait,
son association avec des agents radiosensibilisants vise a accroitre son efficacité en
augmentant spécifiquement les dommages aux cellules tumorales. Avec I’émergence des
nanotechnologies, le spectre de ces agents s’élargit. Le but de notre travail était de mettre en
évidence et de quantifier 1’effet radiosensibilisateur de nanoparticules d’or (NPo) soumises a

un rayonnement X ainsi que d’en explorer les mécanismes d’action.

Ce travail de theése a donc connu trois temps. Le premier a consisté en la mise en place des
outils nécessaires a cette étude. Nous avons ainsi exploré plusieurs voies de synthese des NPo,
justifié le choix de la méthode de Turkevitch et présenté les méthodes de caractérisation
employées. Nous avons notamment développé 1'usage de la spectroscopie d’absorption
visible. Nous avons parallelement caractérisé les différentes sources de rayonnement utilisées
en mettant au point une dosimétrie commune par film radiosensible. Dans un deuxieme temps,
nous avons démontré in vitro 1’effectivité de la radiosensibilisation de trois cibles cellulaires
potentielles par les NPo associées aux rayons X a savoir la membrane (Simon-Deckers et al.,
2008), les protéines (Brun et al., 2009a) et I’ADN (Brun et al., 2009b). Nous avons extrait de
ces études trois parametres-clés gouvernant I’effet radiosensibilisateur : la concentration en
NPo, leur taille et 1’énergie des rayons X incidents. Lors de ces études, nous avons noté
I’efficacité et la longue portée de I’effet observé. Finalement, nous nous sommes intéressés
aux mécanismes et donc aux especes pouvant réguler 1’effet radiosensibilisateur des NPo. Par
plusieurs sondes, nous avons démontré la surproduction de radicaux hydroxyle en présence de
nanoparticules, pouvant justifier leur large rayon d’action. De plus, si nous n’avons pas eu
acces a la distribution énergétique précise des électrons émis par 1’or, leur effet direct semble
également perdurer en solution (Brun ez al., 2009c¢).

Etant donné le fort effet radiosensibilisateur observé, nous nous sommes ensuite posés la
question de la transposition de ces conditions du in vitro au in vivo. De cette discussion est
ressortie la nécessité de compromis, que ce soit vis-a-vis de la taille des nanoparticules ou de
I’énergie du rayonnement incident, et la question cruciale de la fonctionnalisation pour réussir
une concentration forte dans les tumeurs en limitant la toxicité.
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