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Observable uniquement
au microscope laser:
nanoparticules incluses
dans une enveloppe

de lipides.
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La nanotechnologie offre un grand nombre d’ap-
plications possibles, y compris en médecine. Grace
a des développements révolutionnaires, la Suisse
passe pour étre le berceau de la nanotechnologie.
Mais quelles que soient les promesses que pré-
sentent les nouvelles applications, les chercheurs
sont d’accord: U'étude des risques qu’elles com-
portent est tout aussi importante.

Nanotechnologie (du grec nannos - nain) signifie
étude et développement de matériaux, de struc-
tures et de processus se situant dans une taille de
lordre de 100 nm au maximum. Par comparaison:
un cheveu humain est environ 100 fois plus épais!
Hormis la taille des matériaux étudiés, ce qui
caractérise la nanoscience, c’est qu’elle réunit la
physique, la chimie et la biologie.

La nanotechnologie a déja fait son entrée dans de
nombreux domaines de notre vie quotidienne -
dans les cremes solaires, les laques et les cou-
leurs, par exemple, mais aussi dans les proces-
seurs les plus modernes. En médecine également,
les possibilités de la nanotechnologie doivent trou-
ver une application.

La nanomédecine peut dores et déja afficher
ses premiers succés: dans le domaine du dia-
gnostic grace a des produits de contraste, issus de
la nanotechnologie, qui se fixent spécifiquement
dans le tissu que lon entend analyser. Dans le
développement de médicaments, ou l'on utilise
des «nanopuces protéiques». En cancérologie, ou
l'on attend beaucoup des nanoparticules qui sont
injectées dans le tissu tumoral. Ces particules
peuvent ensuite étre chauffées pour détruire les
cellules tumorales environnantes.

Nanomedecine

Méme si elles sont de lordre de linfinitésimal,
ces nanoparticules n'en ouvrent pas moins l'accés
a une diversité apparemment énorme de possi-
bilités, de chances, mais aussi de risques. Il im-
porte donc d'évaluer ces risques. Comment des
matériaux nanostructurés agissent-ils sur notre
organisme? Quelles seront les conséquences sur
l'environnement si de nouvelles formes de nano-
particules sont libérées? Dans quelques mois dé-
butera un Programme National de Recherche sur
le theme «Chances et risques liés aux nanomaté-
riaux» placé sous la direction du Prof. Peter Gehr,
président de la Fondation Gen Suisse.

En nanomédecine, il faut évaluer séparément les
risques en fonction de lutilisation, de la technolo-
gie et du matériau. Ainsi, l'éventail de la recherche
sur les risques est aussi vaste que l'éventail des ap-
plications. Au début, il est pratiquement impossible
d'appréhender totalement les conséquences de
nouvelles technologies. La décision relative a l'am-
pleur du risque qui peut étre assumée dépend de
la maladie de chaque patient pris individuellement.

Une chose est sire, il nous faudra mener encore
bien des recherches avant de pouvoir épuiser le
potentiel de la nanotechnologie en médecine.
Dans cette édition du Gen Dialog, nous allons ob-
server plus en détail la recherche nanomédicale
en Suisse. Ou en est la nanomédecine? Quelles
sont les chances et les risques qui y sont liés? Ces
questions sont abordées par le Prof. Hunziker, de
I'Hopital universitaire de Bale, et le Prof. Krug, de
UEMPA, a Saint-Gall.
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Dr Fabienne Jaggi
Directrice de la Fondation Gen Suisse



«En Suisse, un travail de pionnier important

a été accompli.»

Posologie plus faible et
effets indésirables réduits
grace au transport ciblé

de médicaments.

Emballés dans des nano-
conteneurs constitués de
substances analogues aux
corps gras, les médicaments
sont directement acheminés
jusqu’au tissu sur lequel ils
doivent agir. Grace a des pro-
téines situées a leur surface,
les conteneurs identifient les
cellules cibles et se lient
spécifiquement a elles. Une
fois l'arrimage effectué, des
canaux s'ouvrent au niveau

de l'enveloppe du conteneur

et libérent le médicament.

De minuscules conteneurs transportant direc-
tement les médicaments jusqu’au site d’action
font naitre de grands espoirs en nanomédecine.
Grace a cette nouvelle forme de traitement,
les effets indésirables devraient étre fortement
diminués.

Ily aura bientot 30 ans, les bases des nanosciences
étaient jetées avec l'invention du microscope élec-
tronique a effet tunnel en Suisse. Aujourd’hui
encore, la Suisse figure dans le peloton de téte
mondial en termes de nanosciences. Cela est dd,
entre autres, au Pdle de Recherche National (PRN]
intitulé «Nanoscale Science», qui assure depuis
2001 la promotion de la recherche dans le domaine
des nanosciences. Projet de recherche interdisci-
plinaire concu a long terme, il s'agit d'un réseau de
hautes écoles et d'instituts de recherche, ainsi que
de partenaires industriels, piloté depuis le centre
de compétence de U'Université de Bale.

Un projet du PRN, mené sous la direction du
Professeur Hunziker de U'Hdopital universitaire
de Bale, est consacré a la recherche et au dé-

Les nanoconteneurs transportent des
médicaments jusqu’au site daction

Nanoconteneurs avec
principe actif inclus

Le nanoconteneur approche
de la cellule cible

Arrimage du nanoconteneur
a la cellule cible

Les canaux du nanoconteneur
s'ouvrent, libérant le principe actif

veloppement des «Drug Delivery Systems». Ob-
jectif: renforcer lefficacité des médicaments et
réduire en méme temps les effets indésirables a
un minimum.

Le traitement médicamenteux des maladies en-
traine souvent des effets indésirables. Cela est d{
entre autres au fait que les médicaments ne peu-
vent pas étre acheminés spécifiquement jusqu’a
un organe ou a un tissu donné. Il arrive en effet
souvent qu'un principe actif attaque non seule-
ment les cellules malades, mais également le
tissu sain.

Dans la chimiothérapie anticancéreuse, par
exemple, ces effets indésirables sont lourds. Le
traitement est dirigé contre des cellules qui
se divisent rapidement. Mais une chimiothéra-
pie ne s'attaque pas seulement aux cellules can-
céreuses, elle atteint aussi d’autres cellules de
l'organisme qui se divisent. Par exemple les cel-
lules des racines capillaires, raison pour laquelle
les patients perdent leurs cheveux.

A laide de la nanotechnologie, léquipe de
chercheurs travaillant autour du Prof. Patrick
Hunziker s’efforce de trouver le moyen de trans-
porter des principes actifs de maniére ciblée
jusqu'aux cellules malades de lorganisme. Ce
faisant, le principe actif est emballé dans des
«nanoconteneurs». Il s’agit de petites billes
creuses constituées de lipides, une substance
analogue aux corps gras, telle qu'on la trouve
sous une forme comparable comme enveloppe
des cellules somatiques.

Ces enveloppes sont constituées de protéines
grace auxquelles les nanoconteneurs repérent
certaines cellules somatiques et peuvent sy
fixer. Des que les nanoconteneurs ont atteint leur
objectif et se sont arrimés a la cellule cible, de
petits canaux s’ouvrent dans l'enveloppe. Le prin-
cipe actif est alors libéré et passe par ces canaux
(voir Figure). Une fois qu’ils ont rempli leur tache,
les conteneurs constitués de lipides et de pro-
téines sont dégradés par l'organisme.

Cette techniques n’est toutefois pas encore suf-
fisamment développée et analysée pour que l'on
puisse lutiliser d'ores et déja en routine. Les
spécialistes s'accordent toutefois pour dire que
ce type de traitement offre une grande chance
dans la lutte contre de nombreuses maladies - le
cancer par exemple.



«Nanomeédecine veut dire recourir aux nanosciences

pour le bien des patients.»

Sous la direction du Prof. Hunziker, le recours
prometteur aux nanoconteneurs fait Uobjet de
recherches a UHopital universitaire de Bale.
Dans cet entretien, Hunziker parle des chances
qu'offre la nanomédecine, mais aussi des
risques que comportent toujours les nouvelles
technologies.

Monsieur Hunziker, qu’entend-on par nanomeé-
decine?

La nanomédecine est l'application des nanoscien-
ces et des nanotechnologies pour le bien des
patients. La nanotechnologie est la technologie
fondamentale du 21¢ siecle - ses principales
applications concernant linformatique ainsi que
le secteur de la santé et de la médecine.

Qu’est-ce que «Nano» a apporté a la médecine?
Grace alananotechnologie, nous disposons de nou-
veaux instruments et de nouveaux microscopes
qui nous permettent d'avoir un acces incroyable au
monde des particules infinitésimales. Nous avons
ainsi découvert que les cellules biologiques sont
en fait tres fortement nanostructurées et qu’elles
disposent d'un grand nombre de «nanomachines».
La nanotechnologie nous fournit des instruments
qui sont suffisamment petits et fins pour nous
permettre d'identifier avec précision et de réparer
les dommages survenant dans le systéme com-
plexe de notre organisme.

Quelles seront les principales applications de la
nanotechnologie en médecine?

Les applications possibles sont trés diverses: on
citera les nanoparticules métalliques ou nano-
matériaux en pharmacothérapie ainsi que dans
limagerie diagnostique, les instruments médicaux
ayant des propriétés de surface spécifiques, les
systemes informatiques issus de la nanotechno-
logie, les nanocapteurs ou nanosystéemes com-
plexes qui mesurent des paramétres dans leur
environnement et réagissent en conséquence.

Dans quelles maladies ces technologies trou-
vent-elles leurs applications?

Les champs d'application médicaux vont des ma-
ladies cardio-vasculaires et infectieuses en pas-
sant par le cancer et les maladies du systeme
nerveux jusqu'aux implants et aux protheses tis-
sulaires. Une fois par an a lieu le congres euro-
péen de nanomédecine clinique (CLINAM). C'est
l'occasion pour lélite des médecins spécialisés
dans les domaines les plus divers de rencontrer
des spécialistes des nanosciences. On y regroupe
les problémes les plus urgents rencontrés en mé-
decine, et l'on discute en commun pour détermi-
ner quelles applications de la nanotechnologie
permettront de trouver une solution.

Quelle est Uimportance de la nanotechnologie
dans le diagnostic?

En matiére de nanodiagnostic, on investit actuelle-
ment beaucoup dans le développement de nou-
veaux appareils pour simplifier les tests diagnos-
tiques qui peuvent aujourd’hui encore étre tres

éprouvants pour les patients. Une nouvelle concep-
tion du nanodiagnostic consiste a pouvoir mesurer
lensemble des parametres significatifs a partir
d’une goutte de sang en l'espace de cing minutes
au chevet du malade.

Vous menez des recherches sur les «Drug Deli-
very Systems». Qu’'est-ce qui caractérise cette
forme de traitement?

Les objets nanostructurés possedent des proprié-
tés particulieres que l'on peut utiliser pour trans-
porter de maniere ciblée un médicament jusqu’au
site ou il doit agir.

Quels avantages cela présente-t-il?

Cela permet de réduire les effets indésirables et
de renforcer en méme temps Ueffet souhaité. Ainsi
devient-il par exemple possible d'utiliser des médi-
caments hépatotoxiques. Grace aux «Drug Deli-
very Systems», ils peuvent pour ainsi dire échapper
au passage par le foie. De plus, les médicaments
peuvent étre plus faiblement dosés, car ils sont
directement transportés jusqu’au site d'action.

Que pensez-vous des préoccupations liées aux
risques potentiels de la nanotechnologie?

Il est important de clairement séparer la nanotech-
nologie de la question de la nanopoussiére dans
l'air. De mémoire d’homme, nous sommes entou-
rés d'une infinité de nanoparticules émises par
Uindustrie ou par un feu ouvert, et qui pénétrent
par aspiration dans nos poumons.

Quels sont les risques de la nanomédecine?

En médecine, des nanoparticules sont admi-
nistrées en petites quantités. Nos travaux de
recherche nous permettent d'exercer un bien
meilleur contréle sur les nanoparticules. Le fait
est que toutes les nouvelles technologies impli-
quent une certaine dose de risque qui n'est pas
pleinement prévisible. Les chances et les risques
des nouvelles technologies doivent toujours étre
soigneusement pesés et mis en paralléele.

Avec quelle intensité la recherche sur les risques
est-elle pratiquée?

Environ 50 pour cent de l'énergie déployée dans la
recherche et des moyens financiers investis sont
consacrés a déterminer si les nanoparticules sont
toxiques et, si oui, dans quelle mesure.

Quel role la Suisse joue-t-elle dans la recherche
consacrée a la nanotechnologie et a la nano-
médecine?

En Suisse, un travail de pionnier a été réalisé dans
quelques domaines des nanosciences. Les micros-
copes a balayage, quiont été inventés a Riischlikon,
n'en sont qu'un exemple. Le Prof. Heinrich Hof-
mann, de UEPF, a ouvert la voie dans le domaine
des nanoparticules métalliques. De nombreux su-
jets des nanosciences ont été lancés en Suisse voi-
ci 20 ans. Mais, en nanomédecine précisément, de
gros investissements ont été consentis dans lin-
tervalle par de nombreux pays européens.

Prof. Dr Patrick Hunziker,
médecin-chef adjoint du
Département de médecine

intensive de 'Hopital
universitaire de Bale et
professeur de cardiologie
et de médecine intensive

a UUniversité de Bale.

Le professeur Hunziker

a entamé ses travaux
consacrés aux nanosciences
a la fin des années quatre-
vingt-dix. Il est aujourd’hui
lun des médecins suisses
de premier plan dans ce
domaine et jouit d'une
réputation internationale.

Clinam -

European Foundation for
Clinical Nanomedicine
Clinam est une fondation
d’utilité publique ceuvrant
pour la promotion de la
nanoscience en médecine.
Elle soutient les applica-
tions médicales de la nano-
technologie porteuses
d’avenir dans les domaines
de la prévention, du dia-
gnostic et du traitement.

(www.clinam.org)




Chances et risques liés a la nanomédecine

La diversité des applications possibles de la
nanotechnologie est grande - lUéventail des
risques possibles ne U'est pas moins.

Lutilisation des nanomatériaux n’est pas lexclu-
sivité de la médecine. Tel est aussi le cas dans la
technologie de linformation, les industries tex-
tile et alimentaire, Uélectronique et de nombreux
autres domaines. Pour pouvoir mieux évaluer
les possibilités, les limites et les répercussions
de Uemploi de ces matériaux, le Fonds National
Suisse lancera en décembre 2010 le Programme
de Recherche National 64 - «Chances et risques
liés aux nanomatériaux» -, sous la direction
du Prof. Peter Gehr, président de la Fondation
Gen Suisse.

Les affirmations relatives aux risques de la nano-
technologie ne peuventjamais étre rapportées qu’a

des applications isolées. Dans le monde des nano-
dimensions, les matériaux présentent des prop-
riétés physiques entierement différentes, et l'on
est encore loin de savoir clairement comment se
comportent les nanoparticules et les nanomaté-
riaux dans des systemes biologiques ou dans le
contexte écologique.

S’'agissant de la nanotechnologie en médecine,
comme dans toutes les applications médicales,
s’applique le principe selon lequel les traitements
nouveaux ne recoivent leur autorisation de mise
sur le marché que lorsque leur sécurité d’emploi
a été controlée en détail. Des lors qu'il est ques-
tion de Lutilisation chez 'étre humain, ilimporte de
soigneusement peser les bénéfices et les risques.
Tout doit étre fait pour atténuer fonciérement les
souffrances et maintenir les risques a un niveau
aussi faible que possible.

«Bénéfices thérapeutiques et effets indésirables doivent

toujours étre mis en paralléle.»

A UEMPA, a Saint-Gall, le Prof. Harald Krug et son
team étudient les interactions entre les nanoma-
tériaux et les systémes biologiques. Monsieur
Krug explique de quelle maniére il évalue les
chances et les risques liés a la nanomédecine.

Monsieur Krug, ol en est actuellement la nano-
médecine?

La nanotechnologie au sens strict est encore peu
utilisée en médecine. Un exemple d'application
réside dans le premier traitement par nanoparti-
cules, pour lequel la fin de la troisieme phase des
études cliniques est prévue dans un proche avenir.
En Uoccurrence, des nanoparticules d’oxyde de fer
sont directement injectées dans le tissu tumoral,
puis chauffées par un champ magnétique. La cha-
leur détruit alors les cellules tumorales.

Mais les nouveaux traitements rencontrent ré-
gulierement de nombreux obstacles, de sorte
que, comme dans le cas présent, 20 ans peuvent
s'écouler avant qu'ils ne soient effectivement mis
en ceuvre.

Depuis longtemps, il est question de nanoconte-
neurs a utiliser. Quels sont donc les problémes?
Ces systémes sont quelque peu plus complexes
que les particules de fer, et il reste encore ici des
problémes fondamentaux a résoudre. A U'heure ac-
tuelle, il est par exemple impossible d’acheminer
les principes actifs en quantité suffisante jusqu’au
tissu cible. Le probléeme est que les protéines
situées a la surface des nanoconteneurs sont dé-
gradées trop rapidement.

Les nanoconteneurs permettent-ils de mener
des traitements sans effet indésirable?

Les effets secondaires de médicaments sont tou-
jours possibles, cela vaut aussi pour les médica-
ments transportés par les nanoconteneurs. Grace
a une administration ciblée, les nanoconteneurs
devraient toutefois contribuer a réduire les effets
indésirables. Il faut peser les bénéfices thérapeu-
tiques et les effets indésirables. Dans certaines
conditions, on accordera plus d’'importance au
succes d'un traitement qu'aux effets indésirables
qui pourraient en résulter. Si un patient voit dans
un traitement sa «derniere chance», sa tolérance
aux risques sera élevée en conséquence.

0u voyez-vous les risques de la nanomédecine?
Bien entendu, les effets indésirables d'une nou-
velle application constituent toujours un su-
jet central. Mais, outre les effets indésirables,
il convient aussi de prendre d’autres risques en
considération tels que les conséquences qu'en-
traine la persistance de résidus dans l'organisme,
sans oublier les préoccupations éthiques.

Ou en sera la nanomédecine dans 20 ans?

Je pense que, d'ici la, les problémes des «Drug
Delivery Systems» que nous avons évoqués auront
été résolus, et que cette technique entrera en
application.Unautre sujet porteurd’avenir concer-
nera la régénérescence des tissus, et en particu-
lier du tissu nerveux. A Uaide de nanoparticules et
de champs magnétiques, on pourrait acheminer de
maniere ciblée des cellules jusqu’a certains sites
de lorganisme ou jusqu'au cerveau. Mais on
pourrait bien s(ir pousser encore beaucoup plus
loin les spéculations.

Le Prof. Dr Harald Krug,
directeur du Département

de recherche «Materials-
Biology Interactions» et
membre de la direction de
UEmpa a Saint-Gall.

Ses travaux se concentrent
sur le développement de
nouveaux matériaux nano-
technologiques utilisables
en médecine ainsi que sur
l'étude des possibles effets
indésirables de ces maté-
riaux.
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