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Chimique
Physique 
Chirurgicale 

Cibler les cellules tumorales pour les détruire…… 

n’empêche pas la récidive locale et les métastases

Améliorer les méthodes de destruction 

> 80% des morts par cancer sont 
dues à des métastases                            

Atteindre R0 (résection complète)                          

Approche prépondérante en Oncologie



- expression thermo-induite de gènes ou de miRNA
- libération des médicaments à partir de nano-véhicules 
thermosensibles

- échapper à l’influence de la tumeur
- récupérer ses propriétés naturelles 
de suppresseur de tumeur 

- armer le µE pour combattre 
activement le processus cancéreux. 

D’après Quail & Joyce, (2013)

préserver la viabilité du microenvironnement tumoral 

Cibler le microenvironnement tumoral pour le modifier …

Délivrer localement des 
agents thérapeutiques 

Hyperthermie locale 
modérée par HIFU



5 min @ 45°C

6 H

Nécessite la viabilité cellulaire !

Hsp-lucF

Christian et al, 1995

Bioluminescence (BLI)



Hsp-mPlum
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48 h after heating

De la Rosa et al, 2013
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Réponse à la dose thermique (T°x t) 
Viabilité cellulaire

Deckers et al, 2012



Ajustement de la 
puissance ultrasonore

IRM
Résolution spatiale: 1 x 1 x 2 mm3

Résolution temporelle: 3 s/volume

Carte de température
+

Image anatomique

Taille du point focal  
(1 x 1 x 5 mm3)

Ultrasons focalisés (HIFU)Console de traitement

+11°C+0°C

Thermométrie IRM (technique PRF)

Contrôle automatique en temps réel de la température par 
ultrasons focalisés guidés par thermométrie IRM (MRgHIFU)
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≥ 1400 cts/s/pix

≤ 38°C

≥ 42°C

40°C
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Deckers et al., 2009.

43°C @ 8 min



MRgHIFU permettent 

Souris transgénique  Hsp/lucF-Hsp/mPlum
permet de visualiser in vivo l’expression génique 

thermo-induite

- hyperthermies modérées « physiologiques »
- contrôle spatial & temporel de l’expression 

génique

C’est un marqueur de viabilité
- Transcription et traduction
- Activité enzymatique

« Image en anneau »



Souris receveuse

Utiliser les cellules sanguines circulantes pour adresser un transgène à une tumeur

Souris chimère avec la 
lignée  hématopoïétique 

thermosensible

Transplantation
des cellules 

de la moelle osseuse

Aplasie médullaire
Busulfan 

Mesure du taux de greffe par 
FACS

80% de cellules du donneur

20% de cellules du 
receveur
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CD45.2

CD45.2
CD45.1

Souris donneuse
(Hsp/lucF-Hsp/mPlum)



Souris Chimère

Macrophages (TAM)  sont mobilisés autour de la tumeur

+ Injection des cellules
CMT-93 

(carcinoma mouse tumor) 
sur la cuisse gauche 

En absence de chauffage, pas de signal !



Paris, 29 Avril 2011

Positionnement de la souris dans l’IRM

Antenne 47 mm petit animal

Système d’anesthésie gazeuse

Bac d’eau

Transducteur ultrasonore

Tumeur



44°C @ 8 min

Point de contrôle

t  = 0s

+11°C+0°C

Carte de température

Transducteur ultrasonore 
mono-élément

+11°C+0°C

t = 462s

44°C @ 8 min

Carte de température

Chauffage

Résultats du chauffage des tumeurs en utilisant le système MRgHIFU
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6 heures après 30 heures après

Fortin et al., 2015



CD68 mPlum Merge

Les macrophages (TAM) sont responsables de 
l’expression génique thermo-induite

Fortin et al., 2015



Ce qu’il faut améliorer 
- Greffe avant la tumeur !
- S’affranchir de la souris transgénique donneuse (cellules 

souches ou macrophages modifiés)

- adresser des macrophages génétiquement 
modifiés (mais silencieux) à une tumeur

- activer localement par hyperthermie locale 
(MRgHIFU) pour produire un ou 2 gènes au choix  



AAAAAAAAAA

Pol II
Transcription

Exportine 5

Complexe 

Drosha

Complexe 

Dicer

Complexe 

RISC

noyau cytoplasme

pri-miARN

pré-miARN

duplex

miARN / miARN*

miARN mature

ciblage

Régulation post-transcriptionnelle de 
l’expression des gènes

ORF AAAAAAAAAA

Inhibition de l’expression génique par interférence ARN (RNAi)

protéine

- siRNA
- miRNA



Hsp70BCMV LucF Hsp70B LucREmGFP

LucF
EmGFP LucR

Luciférine 
+ ATP + O2

Oxyluciférine 
+ AMP + PPi + CO2

+

+ Mg2+

Témoin 
d’activation 
thermique

lumière

Transcription

Traduction

4*miRLuc



Hsp70BCMV LucF Hsp70B LucREmGFP 4*miRLuc Hsp70BCMV LucF Hsp70B LucREmGFP 4*miRneg

Choc thermique 45°C ; 8 min Choc thermique 45°C ; 8 min

-

Luc R

miRLuc

eGFP
LucF mRNA

LucF activité

Lignées U87 (glioblastome)



Hsp70BCMV LucF Hsp70B LucREmGFP 4*miRLuc Hsp70BCMV LucF Hsp70B LucREmGFP 4*miRneg

Choc thermique 45°C ; 8 min Choc thermique 45°C ; 8 min

6 heuresT=0 12 heures

LucR = témoin d’activation

LucF = cible des miRNA

-

Pinel et al, en préparation



expression thermo-induite de 2 gènes et 4 miRNA

D’après Quail & Joyce, (2013)

préserver la viabilité du 
microenvironnement 

tumoral 

Cibler le microenvironnement tumoral

Délivrer localement des 
agents thérapeutiques 

Hyperthermie locale 
modérée par HIFU

Perspectives:

Messages exclusivement intracellulaires
Nanovéhicules thermosensibles
Valider les nouveaux systèmes HIFU et MRgHIFU
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