
HAL Id: tel-04520074
https://theses.hal.science/tel-04520074

Submitted on 25 Mar 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Nouveaux photosensibilisateurs fonctionnalisés par des
complexes arène-ruthénium actifs en thérapie

photodynamique : signalisation intracellulaire et
évaluation in vitro sur des modèles de cancer prostatique

Lucie Paulus

To cite this version:
Lucie Paulus. Nouveaux photosensibilisateurs fonctionnalisés par des complexes arène-ruthénium ac-
tifs en thérapie photodynamique : signalisation intracellulaire et évaluation in vitro sur des mod-
èles de cancer prostatique. Sciences agricoles. Université de Limoges, 2023. Français. �NNT :
2023LIMO0074�. �tel-04520074�

https://theses.hal.science/tel-04520074
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 

 

Université de Limoges 

ED 652 - Biologie, Chimie, Santé (BCS) 

LABCiS, UR 22722, Faculté de Pharmacie 

 

Thèse pour obtenir le grade de 

Docteur de l’Université de Limoges 
Aspects moléculaires et cellulaires de la biologie 

 

Présentée et soutenue par 

Lucie Paulus 

 
Le 7 décembre 2023 

 

Nouveaux photosensibilisateurs fonctionnalisés par 
des complexes arène-ruthénium actifs en thérapie 
photodynamique : signalisation intracellulaire et 

évaluation in vitro sur des modèles de cancer 
prostatique 

 

Thèse dirigée par : 

M. David Yannick LEGER, Maître de Conférences, Université de Limoges, France 

M. Bertrand LIAGRE, Professeur des Universités, Université de Limoges, France 

 
 

 
JURY : 

Président du jury 
M. Jean-Michel PETIT, Professeur des Universités, Université de Limoges, France 

Rapporteurs 
Mme Pascale COHEN, Professeur des Universités, Université de Lyon 1, France 
Mme Maité SYLLA, Professeur des Universités, CNAM Paris, France 

Examinateurs 
M. Bruno THERRIEN, Professeur des Universités, Université de Neuchâtel, Suisse 

 
 

 
Thèse de doctorat 



2 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 



3 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 

A mes grands-parents 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Le plus grand secret de la réussite, c’est de se fixer un but et de ne 

le perdre jamais de vue 

Christine de Suède, reine de Suède 



4 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Remerciements 
 

A M. le Professeur Jean-Michel PETIT 

Professeur des Universités 

Université de Limoges – Faculté des Sciences et Techniques – Laboratoire LABCiS, 

UR22722 

Je suis énormément touchée de l’honneur que vous me faites en acceptant d’être le 

Président du Jury de ma soutenance de thèse. Après tant d’années parcourues, pour vous 

comme pour moi s’ouvre un nouveau chapitre. Soyez assuré, Monsieur, de tout mon respect 

et de ma profonde gratitude. 

 
 

A Mme le Professeur Pascale COHEN 

Professeur des Universités 

Université Claude Bernard Lyon 1 – Faculté de Médecine - INSERM UMR U1033 

Veuillez accepter mes sincères remerciements pour me faire l’honneur de votre 

présence dans ce Jury mais également d’accepter de juger mes travaux de thèse en tant que 

rapporteur. Soyez assurée de ma profonde reconnaissance et de tout mon respect. 

A Mme le Professeur Maité SYLLA 

Professeur des Universités 

HESAM Université - Conservatoire National des Arts et Métiers – Laboratoire BCM, 

EA7528 

Veuillez accepter mes sincères remerciements pour me faire l’honneur de votre 

présence dans ce Jury mais également d’accepter de juger mes travaux de thèse en tant que 

rapporteur. Soyez assurée de ma profonde reconnaissance et de tout mon respect. 

 
 

A M. le Professeur Bruno THERRIEN 

Professeur des Universités 

Université de Neuchâtel – Institut de Chimie – Suisse 

Je tenais sincèrement à vous remercier de me faire l’honneur d’être membre de ce jury 

et d’accepter d’examiner mes travaux de thèse. Sans vous, ainsi que Bertrand, ce projet 

n’aurait pu voir le jour. Merci infiniment pour votre implication au cours de la publication de 

mon article et de votre expertise. Merci d’avoir permis à Manuel de synthétiser ces différents 

complexes au sein de votre laboratoire. Je vous exprime ma profonde reconnaissance et tout 

mon respect. 



5 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 

A M. le Professeur Bertrand LIAGRE 

Professeur des Universités 

Université de Limoges – Faculté de Pharmacie – Laboratoire LABCiS UR 22722 

Je tenais à vous remercier pour ces quatre années d’accompagnement. Dans un premier 

temps, merci d’avoir permis à ce projet de voir le jour de par votre implication au sein du 

laboratoire et des divers projets existants. Merci pour votre disponibilité à toute épreuve malgré 

vos nombreuses fonctions. Merci pour vos conseils, ainsi que vos encouragements au cours 

de nos échanges. Merci également pour ces deux congrès auxquels sans vous je n’aurais pas 

pu participer. Soyez assuré Bertrand, de toute ma reconnaissance et de tout mon respect. 

 
 

A M. le Docteur David Yannick LEGER 

Maître de Conférences 

Université de Limoges – Faculté de Pharmacie – Laboratoire LABCiS UR 22722 

David, un grand merci pour ton accompagnement tout au long de cette thèse malgré 

tes fonctions de Vice-Doyen. Merci pour ton implication scientifique ainsi que tes bons 

conseils. Nos échanges ont toujours été une source de savoir pour moi afin d’avancer mes 

travaux de recherche. Soit assuré, David, de toute ma reconnaissance et mon respect. 

 
 

A M. le Professeur Vincent SOL 

Professeur des Universités 

Université de Limoges – Faculté des Sciences et Techniques – Laboratoire LABCiS, 

UR22722 

Je tenais à vous remercier de m’avoir permis d’intégrer votre équipe au début de ma 

thèse. Merci également pour nos échanges lors du congrès à Nancy. 

 
 

A Aline PINON, 

J’étais obligée de démarrer avec toi ma bonne dame ! Comment te remercier, toi qui 

tous les jours cours dans les couloirs au détriment de ton genou. Merci pour toutes les 

commandes passées à la hâte, pour cette gestion et cette organisation qui te caractérisent. 

J’espère que tu te rends compte à quel point tu es indispensable à cette équipe. Merci pour ta 

disponibilité à toute heure, ton implication et ta bonne humeur. 

 
 

A Frédérique MARTIN, 

Merci à toi Fred, toujours là pour m’écouter, parler ou me prodiguer de bons conseils. 

Bien que tu penses avoir la réputation d’être « ronchon », j’ai trouvé nos échanges plutôt 

sympathiques ! Notre passion des chats nous a bien évidemment rapproché, mais je 

retiendrais avant tout ta gentillesse. 



6 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 

A M. le Docteur Guillaume CHEMIN, 

Je n’ai pas eu énormément l’occasion d’échanger avec toi bien que ton bureau soit 

juste à côté. Je te remercie pour ces quelques échanges et tes conseils. 

 
 

A M. le Docteur Manuel GALLARDO-VILLAGRÀN 

Sans toi tout ceci aurait été impossible. Je te remercie pour ton implication dans notre 

collaboration, dans nos projets de thèse respectifs. Merci d’avoir toujours eu le bon mot même 

en étant loin. Désolée de toujours écorcher ton nom de famille mon espagnol n’étant pas 

toujours bon… Merci d’être toujours là même si tu as fini depuis plus d’un an. 

 
 

A ceux qui m’ont aidée pour mener à bien ce projet de thèse 

Merci à toi Mme Catherine OUK pour nos nombreux échanges sur ce fameux Cytoflex. 

Merci d’avoir pris le temps de m’expliquer le retraitement des datas, merci de ton implication. 

Et à toi Mme Claire CARRION, mon Dieu que d’heures passées en microscopie avec toi pour 

notre plus grand bonheur. Ces petites parenthèses du vendredi ont aiguayé ma thèse. Merci 

pour ton analyse pointue, ta bonne humeur, ton rire et tes petites chansons qui restent en tête. 

Je suis sûre que la plateforme de microscopie est bien triste sans mes venues haha. 

 
 

Aux doctorants du Laboratoire, 

A Hind, Valentin, Suzan, Rayan, Jacquie, Soufiane, je vous remercie pour nos 

moments d’échanges ensemble, cela a été un plaisir de faire votre connaissance. 

A Ludo, même si je t’ai rencontré brièvement au sein de ta thèse, c’est surtout après 

que nous avons échangé toi et moi. Merci pour tout aussi bien sur le plan scientifique que 

personnel tu as été d’un grand soutien. 

 
 

A Mme Léa GIBOT-LECLERC 

Je ne pouvais pas passer à côté de toi. Comme dirait Bertrand si on en cherche une 

ou trouvera l’autre ! Merci d’avoir été là au sein du laboratoire et pas que… Crois en tes 

capacités, regarde tout ce que tu accomplis et tu verras que tu es un élément central de ton 

unité. Ne change rien, merci pour tout. 

 
 

Aux membres de l’UR22722 LABCiS 

Je tiens à remercier M. le Docteur Sébastien LEGARDINIER sans qui je pense je 

n’en serais pas là. Merci de m’avoir donné ce goût de la science au cours de mes stages de 

M1 et M2. Merci pour votre bonne humeur et votre humour légendaire. Merci à Mme Sylvie 

POIRIER pour sa disponibilité à toute épreuve lors de mes déplacements et autres petits 

papiers administratifs ! 



7 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Aux membres de l’équipe pédagogique 

Merci tout particulièrement à Sabine LHERNOULD pour sa gentillesse et sa 

disponibilité pendant mon année d’ATER. Merci également à Stéphanie DURAND et Fabrice 

DUPUY pour nos différents échanges au cours de cette thèse. Merci également à tout le 

personnel technique notamment ma petite Nelly VALLAT avec sa bonne humeur quotidienne 

et son sourire ravageur. 

 
 

Aux doctorants rencontrés au cours de cette thèse 

J’en retiens particulièrement 2 hahah. Merci à vous Stecy et Léa ce duo de choc ! Merci 

à toi ma Moule et à toi Lélé, vraiment sans vous et votre soutien sans faille je ne sais pas où 

j’en serais. Dire que tout a démarré par notre élection en représentantes des docs. Vous me 

manquez mais heureusement que j’ai de vos nouvelles quasi quotidiennement. Merci pour 

tout. 

 
 

A mon Chaton 

Merci d’avoir toujours été là. M’avoir écouté et donné les meilleurs conseils possibles. 

Merci de m’avoir écouté râler (beaucoup). 

 

 
A mes amis de toujours, Laura, Eloïse et Emeline 

Merci d’avoir toujours fait partie des quatre fantastiques. D’avoir toujours été là et 

d’avoir accepté toutes mes planifications de WE ! Vous êtes sans aucun doutes mes 

meilleures amies. Emeline tu as une place toute particulière depuis le temps déjà 21 ans à me 

supporter… 

 
A Katy et Théo 

Vous ayant rencontré en master je vous mets ensemble ! Merci pour tout, d’avoir 

toujours été là peu importe les épreuves. Merci d’être toujours là 6 ans après. 

 
 

A ma famille, 

A mes parents, sans qui évidemment tout cela ne serait pas possible. Merci d’avoir 

toujours cru en moi, m’avoir toujours aidé et soutenu pendant toutes ces années. Votre petite 

fille a bien grandi. Merci d’être mon pilier. Je vous aime. 

A ma sœur et mon beau-frère, merci d’avoir toujours été présents. Merci de m’avoir 

permis d’être la tata la plus cool de l’univers. Merci de m’avoir beaucoup (trop) écouté, de 

m’avoir vu probablement dans tous mes états. Vous êtes géniaux, ne changer rien, vous 

comptez beaucoup pour moi (oui même toi Romain). Hâte de voir Charles grandir. Je vous 

aime. 



8 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 

A Antoine, 

Je ne sais pas vraiment comment tu as fait pour me supporter lors de cette dernière 

année mais apparemment ça te plaît. Merci d’être là, encore et toujours à mes côtés. Merci de 

prendre soin de moi quand je ne le fais pas. Merci de m’avoir permis de rire même quand le 

moral n’y était pas. On forme désormais une équipe, j’ai hâte de voir où nous irons. Je vais 

faire bref, tu sais déjà tout, je t’aime. 



9 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Droits d’auteurs 
 

Cette création est mise à disposition selon le Contrat : 

« Attribution-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de modification 3.0 France » 

disponible en ligne : http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/ 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/


10 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Table des matières 
 

Remerciements ......................................................................................................................4 

Liste des abréviations ........................................................................................................... 17 

Introduction .......................................................................................................................... 21 

Partie I. Le cancer de la prostate .......................................................................................... 22 

I.1. La prostate .................................................................................................................. 22 

I.1.1. Localisation et fonctions de la prostate ................................................................. 22 

I.1.2. Structure de la prostate ........................................................................................ 23 

I.1.2.1. L’épithélium prostatique ............................................................................................ 23 

I.1.2.2. Stroma prostatique ......................................................................................... 23 

I.1.3. Histologie de la prostate ....................................................................................... 24 

I.1.4. Pathologies associées à la prostate ..................................................................... 25 

I.1.4.1. La prostatite ................................................................................................... 25 

I.1.4.2. L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) ........................................................ 26 

I.1.4.3. Le cancer ....................................................................................................... 26 

I.2. Le cancer de la prostate .............................................................................................. 27 

I.2.1. Epidémiologie du cancer de la prostate ................................................................ 27 

I.2.2. Anatomopathologie............................................................................................... 28 

I.2.2.1. Histologie du cancer de la prostate ................................................................ 28 

I.2.2.2. La classification TNM ..................................................................................... 28 

I.2.2.3. Score de Gleason .......................................................................................... 31 

I.2.2.4. AJCC : stadification multicritères (TNM, Score de Gleason et PSA) ............... 33 

I.2.3. Facteurs de risques .............................................................................................. 33 

I.2.3.1. L’âge ............................................................................................................................ 34 

I.2.3.2. Prédisposition génétique ................................................................................ 34 

I.2.3.3. Ethnie ............................................................................................................ 35 

I.2.3.4. Obésité et syndrome métabolique .................................................................. 35 

I.2.3.5. Tabagisme et alcool ....................................................................................... 35 

I.2.3.6. Activité physique, régime alimentaire et nutrition ............................................ 35 

I.2.3.7. Médicaments .................................................................................................. 35 

I.2.4. Diagnostic du cancer de la prostate ...................................................................... 36 

I.2.4.1. Toucher rectal ................................................................................................ 36 

I.2.4.2. Biopsie ........................................................................................................... 36 

I.2.4.3. Le PSA (Prostate Specific Antigen) ................................................................ 36 

I.2.4.4. Biomarqueurs urinaires .................................................................................. 38 

I.3. L’Androgéno-dépendance ........................................................................................... 38 

I.3.1. Structure et fonction du récepteur des androgènes .............................................. 38 

I.3.2. La résistance à la castration ................................................................................. 40 

I.3.3. Mutations ponctuelles du récepteur aux androgènes (RA) .................................... 40 

I.3.4. Mutations non-sens et variants d’épissage du RA ...................................................... 41 

I.4. Les traitements ........................................................................................................... 41 

I.4.1. La surveillance active ........................................................................................... 42 

I.4.2. La prostatectomie radicale .................................................................................... 43 

I.4.3. La radiothérapie externe ....................................................................................... 43 

I.4.4. La curiethérapie .................................................................................................... 44 



11 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

I.4.5. L’hormonothérapie ............................................................................................................ 44 

I.4.5.1. Orchidectomie (castration chirurgicale) .......................................................... 45 

I.4.5.2. Les agonistes de la LH-RH ............................................................................ 45 

I.4.5.3. Les antagonistes de la LH-RH........................................................................ 45 

I.4.5.3.1. L’Abiratérone ....................................................................................................... 45 

I.4.5.3.2. Le Kétoconazole ...................................................................................... 46 

I.4.6. La chimiothérapie ................................................................................................. 46 

I.4.7. L’immunothérapie ............................................................................................................. 46 

I.4.8. La thérapie focale ................................................................................................. 46 

I.4.8.1. Ultrasons Focalisés de Haute Intensité (HIFU) ............................................... 46 

I.4.8.2. La cryothérapie .............................................................................................. 47 

I.4.8.3. La radiofréquence interstitielle (RITA) ............................................................ 48 

I.4.8.4. L’électroporation irréversible (IRE) ......................................................................... 48 

I.4.8.5. La thérapie laser ............................................................................................ 49 

Partie II. L’apoptose ........................................................................................................................... 50 

II.1. Les rôles physiologiques de l’apoptose ............................................................................... 51 

II.2. Les voies d’induction de l’apoptose ..................................................................................... 52 

II.2.1. Les acteurs majeurs de l’apoptose : les caspases ............................................... 52 

II.2.1.1. Structure des caspases ................................................................................. 52 

II.2.1.2. L’activation des caspases ....................................................................................... 53 

II.2.1.2.1. L’activation des caspases initiatrices ...................................................... 53 

II.2.1.2.2. L’activation des caspases effectrices............................................................. 54 

II.2.1.3. L’action des caspases ............................................................................................. 54 

II.2.2. La voie intrinsèque ou voie mitochondriale .......................................................... 55 

Partie III. La thérapie photodynamique ................................................................................. 59 

III.1. Historique.................................................................................................................. 59 

III.2. Principe et mécanisme d’action ................................................................................. 60 

III.2.1. Principe .............................................................................................................. 60 

III.2.2. Mécanisme de la PDT ........................................................................................ 60 

III.3. Les réactions photochimiques ................................................................................... 64 

III.3.1. Les réactions photochimiques de type I .............................................................. 65 

III.3.2. Les réactions photochimiques de type II ............................................................. 66 

III.4. Le photo-blanchiment des photosensibilisateurs ....................................................... 67 

III.5. Les photosensibilisateurs .......................................................................................... 67 

III.5.1. Les PS non tétrapyrroliques................................................................................ 68 

III.5.1.1. L’hypericine .............................................................................................................. 68 

III.5.1.2. La curcumine ............................................................................................... 69 

III.5.1.3. Le bleu de méthylène ................................................................................... 69 

III.5.1.4. Le rose bengale ........................................................................................... 69 

III.5.2. Les PS tétrapyrroliques ...................................................................................... 70 

III.5.2.1. Les photosensiblisateurs de première génération ........................................ 70 

III.5.2.2. Les photosensibilisateurs de deuxième génération ...................................... 72 

III.5.2.2.1. Le Foscan® ............................................................................................ 73 

III.5.2.2.2. Le Vertéporfine ...................................................................................... 73 

III.5.2.2.3. Le Tookad® ............................................................................................ 74 

III.5.2.2.4. La Talaporfine........................................................................................ 75 



12 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

III.5.2.2.5. Le Levulan® ........................................................................................... 75 

III.5.2.3. Les photosensibilisateurs de troisième génération ....................................... 77 

III.5.2.3.1. Les PS couplés aux stéroïdes sexuels ................................................... 77 

III.5.2.3.2. Les PS polyaminés ................................................................................ 78 

III.5.2.3.3. Les PS couplés aux anticorps monoclonaux .......................................... 79 

III.5.2.3.4. Les PS nanovectorisés .......................................................................... 79 

III.5.3. PDT et cancer de la prostate .............................................................................. 81 

Partie IV. Utilisation des métaux dans les traitements contre le cancer ................................. 83 

IV.1. Historique ................................................................................................................. 83 

IV.2. Les médicaments anti-tumoraux à base de platine ................................................... 83 

IV.2.1. Mécanisme moléculaire du cisplatine ................................................................. 84 

IV.3. Une alternative au platine : le ruthénium ................................................................... 85 

IV.3.1. Le ruthénium comme agent anticancéreux ......................................................... 86 

IV.3.1.1. NAMI-A ........................................................................................................ 86 

IV.3.1.2. KP1019 ........................................................................................................ 87 

IV.3.2. Les complexes arène-ruthénium dans le traitement anticancéreux .................... 88 

IV.3.2.1. RM175 ......................................................................................................... 89 

IV.3.2.2. ONCO4417 .................................................................................................. 89 

IV.3.2.3. Les ruthplatines ........................................................................................... 90 

IV.3.3. Complexe arène-Ru (II) en essais cliniques ....................................................... 90 

IV.3.4. Les complexes arène-ruthénium en tant que vecteurs pour le transport 

intracellulaire de PS ...................................................................................................... 91 

Objectifs de thèse ................................................................................................................. 95 

Résultats .............................................................................................................................. 96 

Partie V. Application de complexes arène-ruthénium dans le traitement de la polyarthrite 

rhumatoïde ........................................................................................................................... 97 

V.1. Article 1 ..................................................................................................................... 97 

V.2. Article 2 ................................................................................................................... 115 

V.3. Article 3 ................................................................................................................... 125 

Partie VI. Application des complexes arène-ruthénium dans le traitement du CaP ............. 136 

VI.1. Article 4 .................................................................................................................. 136 

VI.2. Résultats complémentaires sur le CaP ................................................................... 153 

VI.2.1. Etude de la viabilité cellulaire ........................................................................... 153 

VI.2.2. Effet phototoxique médié par la production d’ERO ................................................. 155 

VI.2.3. Localisation des composés .............................................................................. 156 

VI.2.4. Induction de l’apoptose ............................................................................................... 159 

VI.2.5. Conclusion ....................................................................................................... 162 

Partie VII. Application des complexes arène-ruthénium dans le traitement d’autres cancers 

...........................................................................................................................................163 

VII.1. Article 5 ................................................................................................................. 163 

VII.2. Article 6 ................................................................................................................. 174 

Discussion générale et perspectives .................................................................................. 197 

Références bibliographiques .............................................................................................. 201 



13 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Table des illustrations 

Figure 1 : Localisation de la prostate .................................................................................... 22 

Figure 2 : Structures cellulaires de la prostate ...................................................................... 23 

Figure 3 : Représentation des différentes zones de la prostate ............................................ 25 

Figure 4 : Représentation d’une hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) ............................ 26 

Figure 5 : Epidémiologie du cancer de la prostate ................................................................ 27 

Figure 6 : Estimation des taux bruts d’incidence du cancer de la prostate en 2020 ................ 34 

Figure 7 : Représentation d’une biopsie de la prostate ................................................................ 36 

Figure 8 : Structure moléculaire de la protéine codant le récepteur des androgènes (RA) .... 39 

Figure 9 : Voie de signalisation génomique (A) et non génomique (B) du récepteur aux 

androgènes (RA) .................................................................................................................. 40 

Figure 10 : Variants actifs du récepteur des androgènes (RA) .............................................. 41 

Figure 11 : Schéma anatomique avant et après prostatectomie ........................................... 43 

Figure 12 : La radiothérapie externe et le cancer de la prostate ........................................... 44 

Figure 13 : Schéma traitement HIFU et cancer de la prostate ............................................... 47 

Figure 14 : Schéma cryothérapie et cancer de la prostate .................................................... 48 

Figure 15 : Comparaison du phénomène d’apoptose et de nécrose .......................................... 50 

Figure 16 : Activité apoptotique défectueuse lors de la différenciation des membres chez la 

souris. .................................................................................................................................. 51 

Figure 17 : Structure des domaines et classification fonctionnelle des caspases chez 

l’homme. ............................................................................................................................................... 53 

Figure 18 : Mécanismes d’activation des caspases initiatrices et effectrices. ........................... 54 

Figure 19 : Représentation de l’assemblage de l’apoptosome .................................................... 55 

Figure 20 : Voies intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose .......................................................... 56 

Figure 21 : Interaction des deux voies entre elles. ................................................................ 57 

Figure 22 : Voie des récepteurs de mort de l’apoptose ................................................................ 58 

Figure 23 : Chronologie sur l’histoire de la photothérapie dynamique (1900 à aujourd’hui) ... 59 

Figure 24 : Principe de la PDT. ............................................................................................. 60 

Figure 25 : Représentation de la photothérapie dynamique et du photodiagnostic ............... 61 

Figure 26 : Intervention pour l’ablation de tumeurs pelviennes rénales par photodiagnostic. 62 

Figure 27 : Détection de lésion cancéreuse au niveau de la vessie ...................................... 63 

Figure 28 : Principe général de la PDT ................................................................................. 64 

Figure 29 : Diagramme de Jablonski .................................................................................... 65 



14 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Figure 30 : Les réactions photochimiques de type I .............................................................. 66 

Figure 31 : Les réactions photochimiques de type II ............................................................. 66 

Figure 32 : Relation entre la durée de vie, la réactivité et la distance de diffusion des ERO .66 

Figure 33 : Structure chimique de l’hypericine ............................................................................... 68 

Figure 34 : Structure chimique de la curcumine .................................................................... 69 

Figure 35 : Structure chimique du bleu de méthylène ........................................................... 69 

Figure 36 : Structure chimique du rose bengale.................................................................... 70 

Figure 37 : Structure du Photofrin® ....................................................................................... 72 

Figure 38 : Structure du Foscan® .......................................................................................... 73 

Figure 39 : Structure de la Vertéporfine ................................................................................ 74 

Figure 40 : Structure du Tookad® ......................................................................................... 74 

Figure 41 : Structure de la Talaporfine .................................................................................. 75 

Figure 42 : Structure du 5-ALA et de la PpIX ....................................................................... 76 

Figure 43 : Biosynthèse de l’hème ................................................................................................... 76 

Figure 44 : Structure du complexe estradiol-tétraphénylporphyrine (TPP) ............................ 78 

Figure 45 : Structure de la PpIX disperminée (PpIX-dSm) .................................................... 78 

Figure 46 : Mécanisme d’action du cisplatine................................................................................. 85 

Figure 47 : Structure du NAMI-A. .......................................................................................... 87 

Figure 48 : Structure du KP1019 .......................................................................................... 87 

Figure 49 : Nouveaux complexes organométalliques à base de Ru utilisés par l’étude de 

l’équipe de Sadler. .............................................................................................................................. 88 

Figure 50 : Structures des complexes à base de Ru utilisés par l’équipe de Dyson ................ 89 

Figure 51 : Structure du RM175. ........................................................................................... 89 

Figure 52 : Structure de deux ruthplatines. ........................................................................... 90 

Figure 53 : Structure du TLD-1433. ...................................................................................... 91 

Figure 54 : Complexes bimétalliques utilisés en tant que clips. ............................................. 91 

Figure 55 : Ligands ou panels utilisés afin de donner naissance à des cages prismatiques ou 

cubiques. .............................................................................................................................. 92 

Figure 56 : Cage arène-Ru prismatique contenant un PS à l’intérieur de sa cavité ................. 92 

Figure 57 : Cage arène-Ru cubique utilisant le (5,10,15,20-tétra(4-pyridyl)-21H,23H- 

porphine) comme panel ........................................................................................................ 93 

Figure 58 : Cages arène-Ru cubiques contenant de la TPyP (2H), du Zn-TPyP ou du Co- 

TPyP .................................................................................................................................... 94 



15 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Figure 59 : Cages arène-Ru prismatiques contenant de la Por, Pc ou ZnPc à droite ou de la 

Por et Mg-Por à gauche ....................................................................................................... 94 

Figure 60 : Structure de la cage prismatique utilisée dans cette étude. ............................... 153 

Figure 61 : Photosensibilisateurs utilisés dans cette étude. ................................................ 153 

Figure 62 : Phototoxicité des PS sur les lignées DU145 et PC-3. ....................................... 154 

Figure 63 : Induction de la production d’EROs ............................................................................. 155 

Figure 64 : Localisation des PS .......................................................................................... 159 

Figure 65 : Effets des composés sur les lignées du CaP .................................................... 160 

Figure 66 : Induction de la fragmentation de l’ADN ..................................................................... 161 



16 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Table des tableaux 

Tableau 1 : Lettre T de la classification TNM ........................................................................ 29 

Tableau 2 : Lettre N de la classification TNM ........................................................................ 30 

Tableau 3 : Lettre M de la classification TNM ....................................................................... 31 

Tableau 4 : Les différents stades de cancer de la prostate selon la classification TNM ........ 31 

Tableau 5 : La classification de Gleason .............................................................................. 32 

Tableau 6 : Lien entre le score de Gleason et le grade du cancer de la prostate .................. 33 

Tableau 7 : La stadification multicritères de l(American Joint Commitee on cancer (AJCC) .33 

Tableau 8 : Différentes options de traitements du cancer de la prostate et effets indésirables 

potentiels .............................................................................................................................. 41 

Tableau 9 : Photosensibilisateurs de première génération .................................................... 71 

Tableau 10 : Photosensibilisateurs de deuxième génération et leur utilisation ...................... 77 

Tableau 11 : Photosensibilisateurs de troisième génération et leur application ..................... 80 

Tableau 12 : Essais cliniques de la PDT dans le traitement du CaP ..................................... 82 

Tableau 13 : Chronologie des trois générations de médicaments à base de platine et 

autorisation de mise sur le marché ....................................................................................... 84 

Tableau 14 : Valeurs des IC50 et du PI sur les lignées PC-3 et DU145 ............................... 154 



17 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

A 

B 

C 

Liste des abréviations 
 

5-ALA : 5-Aminolevulinic acid 
 

 

ADN : Acide Désoxyribonucléique 

ADT : Androgen deprivation therapy 

AEM : Agence Européenne des Médicaments 

AIF : Apoptosis Inudcinf Factor 

AJCC : American Joint Commitee on Cancer 

AMH : Anti-Müllerian Hormone 

Apaf-1 : Apoptotic Peptidase Activating Factor 1 

ARE : Androgen Response Element 

Au : Or 

AUA : American Urological Association 
 

 

BM : Bleu de méthylène 
 

 

CaP : Cancer de la prostate 

CARD : Caspase Activation Recruitement Domain 

Co : Cobalt 

Co-TPyP : Cobalt-tétrapyridylporphine 

COX-2 : Cyclooxygénase-2 

CCR : Cancer Colorectal 

CTR1 : Copper Transporter 1 

Cyt c : Cytochrome C 

 
 

DBD : DNA-Binding Domain 

DCF : 2’, 7’-dichlorofluorescéine 

DCFDA : 2’, 7’- dichlorofluorescéine diacétate 

DED : Death Effector Domain 

DHEA : Déhydroépiandrostérone 

DHT : Dihydrotestostérone 

D 
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DISC : Death Inducing Signaling Complex 

DMSO : Diméthylsulfoxyde 

  E  

EAU : European Association of Urology 

ECBU : Examen cytobactériologique urinaire 

Effet EPR : Enhanced Permability and Retention effect 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

ERO : Espèces Réactives de l’Oxygène 

  F  

FADD : Fas Associated Death Domain 

FDA : Food and Drug Administration 

  G  

GIST : Gastro-Intestinal Stroma Tumor 

  H  

H2O2 : Peroxyde d’hydrogène 

HBP : Hypertrophie Bénigne de la Prostate 

HIFU : High-Intensity Focused Ultrasound 

Hp : Hematoporphyrin 

HpD : Hematoporphyrin derivative 

HSP : Heat Shock Proteins 

  I  

IAP : Inhibitor of Apoptosis 

IC50 : Concentration inhibitrice médiane 

IGF-1 : Insulin-like growth factor-1 

IL : Interleukine 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

IMT : Inflammatory Myofibroblastic Tumor 

iPS : Induced pluripotent stem cells 

IRE : Irreversible Electroporation 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 
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  L  

LBD : Ligand Binding Domain 

LHRH : Luteinizing Hormone-Releasing Hormone 

LITT : Laser Interstitial Thermal Therapy 

  M  

MEC : Matrice Extracellulaire 

Mg : Magnésium 

Mg-Por : Magnésium-Porphine 
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  N  
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  P  

PAP : Phosphatases Acides Prostatiques 

PARP-1 : Poly(ADP-ribose)-polymérase-1 

Pc : Phtalocyanine 

PD : Photodiagnostic 

PDT : Photodynamic Therapy 

PGE2 : Prostaglandine E2 

Por : Porphine 

PpIX : Protoporphyrine IX 

PR : Polyarthrite rhumatoïde 

PS : Photosensibilisateurs 

PSA : Prostate Specific Antigen 

PTT : Photothermal therapy 

  R  

RA : Récepteur aux androgènes 

RAPTA : Ruthenium Arene PTA 

RB : Rose de Bengale 
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RC : Région charnière 

RE : Réticulum Endoplasmique 

RITA : Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation 

Ru : Ruthénium 

  S  

S : Substrat 

SIA : Syndrome d’insensibilité aux androgènes 

STUMP : Smooth muscle Tumor of Uncertain Malignant Potential 

  T  

TNFR : Tumor Necrosis Factor Receptor 

TPP : Tétraphénylporphyrine 

TPyP : Tétrapyridylporphine 

TR : Toucher Rectal 

TRADD : TNF Receptor Associated Deaht Domain 

TRAIL : TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand 

TRUS : Transrectal Ultrasound Scan 

  V  

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

VTP : Vascular Targeted Photodynamic Therapy 

  W  

WB : Western blot 

  Z  

Zn : Zinc 

ZnPc : Zinc-Phtalocyanine 

Zn-TPyP : Zinc-Tétrapyridylporphine 
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Partie I. Le cancer de la prostate 
 

I.1. La prostate 

 
I.1.1. Localisation et fonctions de la prostate 

La prostate est une glande de petite taille faisant partie de l’appareil reproducteur masculin. 

Celle-ci se situe sous la vessie en avant du rectum. Elle est traversée sur toute sa longueur 

par le canal de l’uretère, jonction des voies urinaires et spermatiques permettant 

l’acheminement du sperme pendant l’éjaculation ainsi que l’excrétion de l’urine pendant la 

miction. Son rôle principal est de produire le liquide prostatique riche en enzymes, protéines 

et minéraux nécessaires aux spermatozoïdes ; et fait aussi partie intégrante du métabolisme 

des hormones sexuelles chez l’homme (principalement la testostérone) en permettant la 

transformation de la testostérone en dihydrotestostérone qui correspond à un métabolite plus 

actif (Figure 1). 

La prostate est recouverte d’une capsule prostatique : bande fibromusculaire externe 

inséparable du stroma prostatique. Elle se situe le plus à l’extérieur de la glande prostatique. 

En avant, la capsule n’est pas clairement évidente et est difficilement différenciable du stroma 

fibromusculaire antérieur de la prostate. Celle-ci est également déficiente au niveau de la base 

et de l’apex de la prostate où le stroma se confond avec le muscle détrusor et les fibres du 

sphincter urétral, respectivement. Celle-ci est constituée de 3 types cellulaires, ayant chacun 

une fonction particulière de la glande : 

• Les cellules fibreuses qui maintiennent la structure de la glande 

• Les cellules glandulaires qui sécrètent les liquides pour l’éjaculation. Elles produisent 

en partie le liquide séminal, le reste étant produit par les vésicules séminales. 

• Les cellules musculaires qui règlent le jet d’urine et l’éjaculation. Elles formeront ainsi 

deux sphincters : l’un lisse et l’autre strié. Les fibres musculaires lisses forment le 

sphincter interne qui entoure la partie supérieure de l’urètre, permettant l’écoulement 

de l’urine. Les fibres musculaires striées formeront le sphincter externe, responsable 

de l’acte volontaire de la miction. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1 : Localisation de la prostate 

Représentation de l’appareil reproducteur masculin. La prostate se situe sous la vessie en avant 

du rectum, elle entoure le canal de l’uretère et présente des glandes accessoires : les vésicules 

séminales. Source : centre hospitalier de Libourne 



23 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

I.1.2. Structure de la prostate 

Si l’on s’intéresse à l’histologie de la prostate, celle-ci est composée de 30 à 50 glandes 

composées d’alvéoles (acinis) et de canaux excréteurs revêtus d’un épithélium et entouré par 

le stroma prostatique (Figure 2). En volume, la prostate est composée d’environ 30% de cavité, 

30% de tissu épithélial, 10 à 20% de tissu musculaire et 20 à 30% de tissu conjonctif 

respectivement. 

 

I.1.2.1. L’épithélium prostatique 

L’épithélium prostatique est composé de plusieurs types cellulaires : des cellules 

épithéliales, des cellules neuroendocrines, des cellules intermédiaires et des cellules basales 

(cellules souches de l’épithélium). Les cellules épithéliales sont sécrétoires, de forme 

cylindrique, et bordent la lumière des canaux excréteurs et des acinis. Elles sont à l’origine du 

renouvellement de l’épithélium et sont riches en prostate specific antigen (PSA), en 

phosphatases acides prostatiques (PAP) et en cytokines. Elles fonctionnent en lien étroit avec 

le stroma, leur fonction et leur volume seront affectés par la castration. Les cellules 

neuroendocrines quant à elles, sont présentes au niveau de l’urothélium de l’urètre prostatique 

mais également au niveau du sommet de l’épithélium. Ces cellules n’expriment pas le PSA. 

Elles participent à la croissance et la différenciation de l’épithélium. Pour ce qui est des cellules 

intermédiaires, elles se situent entre les cellules souches basales de l’épithélium glandulaire 

et les cellules épithéliales matures de la couche supérieure. Leur croissance est indirectement 

sous la dépendance des androgènes. Pour finir, les cellules basales, peu nombreuses sont 

situées à proximité de la membrane basale de l’épithélium. Ces cellules servent de réserve 

pour régénérer l’épithélium prostatique. Celles-ci ne sécrètent peu ou pas de PSA et de PAP, 

et n’expriment peu ou pas les récepteurs aux androgènes (RA). 

 

I.1.2.2. Stroma prostatique 

Le stroma contient la matrice extracellulaire, des fibroblastes, des capillaires, des cellules 
endothéliales lymphatiques, des cellules musculaires lisses, des cellules neuroendocrines ou 
encore des axones. La matrice extracellulaire (MEC) permet la communication intercellulaire 
pour les voies paracrines et constitue un vecteur indispensable des facteurs de croissance. 
Les constituants de la MEC jouent un rôle dans l’adhésion, la prolifération, la différenciation, 
la croissance et la migration des cellules épithéliales par le biais des laminines [1]. 

Figure 2 : Structures cellulaires de la prostate 
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Structure histologique de la prostate et régulations hormonales endocrine, paracrine et autocrine. 

L’épithélium prostatique est composé de cellules sécrétoires et de cellules neuroendocrines, bordé par 

des cellules basales, accolé à la membrane basale et soutenu par le stroma conjonctif. D’après Bok et 

al., 2022 [2] et Zerbib et al., 2012 [3]. 

 

 
I.1.3. Histologie de la prostate 

L’analyse histopathologique de la prostate a révélée quatre régions distinctes qui se 

concentrent sur différentes zones des canaux éjaculatoires (Figure 3) [4]. Ces zones seront 

possiblement sujettes à plusieurs pathologies : 

• La zone périphérique 

Correspond à la majeure partie de la prostate, et à la partie la plus proche du rectum. Cette 

zone est palpable par le médecin lors du toucher rectal (TR), en cas d’anormalité une 

augmentation du score de Gleason est associée et devrait entraîner une biopsie prostatique. 

La majorité des carcinomes prostatiques (70%) ont lieu au sein de cette zone. 

• La zone centrale 

Plus petite que la précédente, située devant la zone transitionnelle et est la zone 

glandulaire la plus éloignée du rectum ; zone relativement peu sujette au cancer (10%), 

sensible aux infiltrations tumorales des zones adjacentes. De plus, les cancers survenant dans 

cette zone pourraient être plus agressifs. 

• La zone transitionnelle 

Correspond à moins de 5% de la glande prostatique normale mais peut s’agrandir en cas 

d’hyperplasie prostatique bénigne (HBP). Elle se situe entre les deux autres zones et entoure 

l’urètre. Est le site d’origine d’environ 25% des cancers de la prostate. 

• La zone fibromusculaire 

Est une zone non glandulaire qui se situe se situe antérieurement à toutes les zones 

précédentes. 
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Figure 3 : Représentation des différentes zones de la prostate 

La prostate est composée de 4 zones (de la périphérie vers le centre) : fibromusculaire, périphérique, 

transitionnelle et centrale. D’après De Marzo et al., 2007 [5]. 

 
I.1.4. Pathologies associées à la prostate 

 
I.1.4.1. La prostatite 

La prostatite est une douleur associée à une inflammation, un gonflement, ou les deux de 

la prostate. Il existe quatre types de prostatite : 

• Le syndrome de la douleur chronique pelvienne 

Correspond au type de prostatite le plus commun mais n’est pas causée par une infection 

bactérienne. Elle peut persister dans le temps de façon intermittente et les causes ne sont pas 

bien comprises. 

• La prostatite bactérienne aiguë 

Provenant d’une infection bactérienne due dans 80% des cas à une infection par 

Escherichia Coli. Cette infection peut être due à l’utilisation d’un cathéter, une infection urinaire 

ou une biopsie. 

• La prostatite bactérienne chronique 

Souvent due à une prolifération bactérienne ou non dont la durée excède les 3 mois. 

• Prostatite non bactérienne ou asymptomatique 

Absence de symptômes, diagnostiquée par hasard et dont les causes sont inconnues. 
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De nombreux symptômes tel que des douleurs dans le bas ventre, des troubles mictionnels 

ou encore de la fièvre peuvent être signe d’une prostatite. En cas de suspicion, un examen 

cytobactériologique urinaire (ECBU) est pratiqué ainsi qu’un antibiogramme avant la mise en 

route d’un traitement antibiotique. Les classes d’antibiotiques privilégiées sont les 

fluoroquinolones ou en cas de contre-indication une céphalosporine de troisième génération. 

 

I.1.4.2. L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) 

L’hypertrophie bénigne de la prostate aussi appelée hyperplasie bénigne de la prostate 

ou adénome prostatique est le plus souvent lente et asymptomatique. Néanmoins environ 30% 

des hommes de plus de 65 ans se plaignent de symptômes du bas appareil urinaire liés à une 

HBP. Cette affection est fréquente chez l’homme vieillissant et apparaît aux alentours de 40 

ans (20% des cas) pour atteindre plus de 50% chez les hommes de 70 ans. En France, l’HBP 

toucherait plus de 6 millions d’hommes de plus de 65 ans. 

L’HBP forme des nodules au sein de la zone transitionnelle, cela entraîne une 

augmentation globale du volume de la prostate venant exercer une pression sur la vessie et 

l’urètre engendrant des troubles urinaires (Figure 4). Le traitement de référence sera les alpha- 

bloquants : ils permettront de relaxer les fibres musculaires lisses de la prostate et du col de 

la vessie afin d’améliorer le débit urinaire. En cas de prise en charge d’une HBP, un dosage 

de PSA est pratiqué, en effet l’HBP ne dégénère jamais en cancer de la prostate mais ils 

peuvent néanmoins coexister. 

Figure 4 : Représentation d’une hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) 

Lorsque la prostate devient trop volumineuse avec l’âge, celle-ci gêne l’émission 

d’urine. Source : Récap’IDE illustration de Michel Rouleau 

 

 

I.1.4.3. Le cancer 

Le cancer de la prostate (CaP) correspond, comme tous les cancers, à une prolifération 

incontrôlée et anarchique de cellules épithéliales initialement normales jusqu’à former une 

masse correspondant à une tumeur maligne et est donc classé dans la catégorie des 

carcinomes. Il existe des types plus rares de cancer de la prostate : les sarcomes dérivés du 

mésenchyme et les lymphomes. La tumeur reste d’abord limitée à la prostate mais peut grossir 

et s’étendre au-delà pour envahir d’autres parties du corps et notamment les ganglions 

lymphatiques ou les os et plus tardivement le foie et les poumons. Le CaP est depuis plusieurs 
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années le plus répandu chez l’homme. Le risque de survenue augmentant avec l’âge et cette 

maladie étant à évolution lente, la mortalité reste modérée. Néanmoins tous les cancers 

n’ayant pas le même degré de gravité (80% sont découverts à un stade précoce), de nouvelles 

thérapies sont développées plus bénéfiques pour la qualité de vie du patient mais également 

en terme de performance 

 

I.2. Le cancer de la prostate 

 
I.2.1. Epidémiologie du cancer de la prostate 

Au sein des pays industrialisés le CaP est le plus fréquemment diagnostiqué chez les 

hommes. En effet, dans le monde, le CaP est le deuxième cancer le plus répandu en terme 

d’incidence en 2020 (1 414 259 cas) derrière le cancer du poumon chez les hommes. En 

France, le nombre de cas estimé est de 66 070 en 2020 ce qui le place à la première position 

chez les hommes. Néanmoins, il se situe à la cinquième position des cancers les plus 

meurtriers dans le monde avec 375 304 décès en 2020 uniquement chez les hommes. Si l’on 

s’intéresse à la France, il correspond au troisième cancer le plus meurtrier avec 9 060 décès 

en 2020 (Figure 5). D’ici à 2040 le nombre de nouveaux cas estimés à travers le monde est 

de 2,43 millions. 

Le dépistage tend à être généralisé de par le vieillissement de la population. Celui-ci 

peut être effectué par simple toucher rectal qui permettra de repérer une grosseur suspecte 

ou par dosage sanguin du PSA ayant un taux généralement élevé en cas de cancer mais étant 

sujet à controverse. 

Figure 5 : Epidémiologie du cancer de la prostate 
 

Nombre de nouveaux cas et de décès en 2020 en France métropolitaine (à gauche) ou dans le monde 

(à droite) par classe d’âge. D’après les données du Global Cancer Observatory [6]. 

 
D’après les données du Global Cancer Observatory, la survenue de ce cancer reste 

tardive. En effet, le nombre de cas avant 50 ans reste très faible (599 cas en France en 2020 

entre 0 et 49 ans), et augmente avec l’âge avec 31 162 cas pour la classe des 70 ans et plus. 
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I.2.2. Anatomopathologie 

La plupart des CaPs sont des adénocarcinomes (tumeurs malignes au niveau des 

cellules glandulaires qui tapissent la paroi d’un organe). Mais d’autres formes plus rares sont 

également décrites [7] : 

• Le sarcome 

Lors d’une atteinte des cellules musculaires lisses (léiomyosarcome) ou striés de la 

prostate (rhabdomyosarcome), il n’y aura pas de modification du taux de PSA mais tout de 

même des troubles urinaires. Ces formes de cancer sont détectées par biopsie, imagerie ou 

suite à une résection transurétrale de la prostate. 

• Le carcinome neuroendocrine 

Le cancer peut également se développer à partir des cellules neuroendocrines de la 

prostate, on rencontre dans ce cas des cancers dits « à petites cellules » ou d’autres, très 

rares et peu étudiés, à « grandes cellules ». Dans le cas du carcinome à petites cellules, il n’y 

a généralement pas de modification du taux de PSA. Ce type de cancer est détecté suite à 

une biopsie ou d’une résection transurétrale de la prostate. L’agressivité de ce cancer étant 

importante, il se propage rapidement vers d’autres régions du corps pour devenir 

métastatique. 

• Le carcinome à cellules transitionnelles 

Dans ce cas, le cancer peut prendre directement naissance dans la prostate mais il 

prend le plus souvent son origine de cellules cancéreuses présentes au niveau de l’appareil 

urinaire. Le diagnostic de ce cancer se fait la plupart du temps suite à une résection 

transurétrale de la prostate. 

Certaines tumeurs dérivent du stroma prostatique (moins de 1% des CaPs) : les 

tumeurs stromales prostatiques de potentiel incertain (STUMP) dérivent du mésenchyme 

prostatique, les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires (IMT) considérées comme des 

sarcomes à cellules fusiformes de bas grade, les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) 

où les cas au niveau de la prostate sont rares car il s’agit d’un envahissement de la prostate à 

partir de GIST provenant du rectum ou de l’espace péri-rectal et du péritoine. 

 

I.2.2.1. Histologie du cancer de la prostate 

Des biopsies du CaP montrent une déficience en cellules basales. Les 

adénocarcinomes acineux provenant de la glande prostatique périphérique représentent 

environ 90 à 95% des CaPs. Le diagnostic histologique est établi en évaluant différents 

critères : la perte des cellules basales, de l’architecture glandulaire normale (dont la rupture 

de la membrane basale épithéliale-stromale) ainsi que l’atypie nucléaire des cellules 

luminales. 

 

I.2.2.2. La classification TNM 

Afin de donner des indications sur le pronostic de survie d’un patient, une classification 

des cancers en fonction de leur étendue anatomique a été mise en place. La classification 

« TNM » permet de décrire l’étendue anatomique du cancer et est basée sur l’évaluation de 

trois composantes : l’étendue de la tumeur (T), l’absence ou la présence de ganglions 
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lymphatiques régionaux ainsi que leur étendue (N) et enfin l’absence ou la présence de 

métastases à distance (M) [8], [9]. Cette classification ne s’applique qu’aux adénocarcinomes. 

La lettre T décrit la taille de la tumeur principale (primitive)(Tableau 1). 

 

Tableau 1 : Lettre T de la classification TNM 

 

T Tumeur primitive (taille dans le plus grand diamètre) 

Tx Tumeur primitive non évaluée 

T0 Tumeur primitive non retrouvée 

 
 
 
 

 
T1 

Tumeur non détectable par toucher ou par 
imagerie 

T1a : tumeur occupant moins de 5% du tissu 
réséqué (la découverte est réalisée au cours 
d’une ablation d’adénome) 

T1b : tumeur occupant plus de 5% du tissu 
réséqué 

T1c : tumeur découverte sur une biopsie 
prostatique en raison d’une élévation du taux de 
PSA 

 

 

 
 
 
 
 
T2 

Tumeur limitée à la prostate 

T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou 
moins 

T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un 
lobe mais sans atteindre en totalité les 2 lobes 

T2c : tumeur atteignant les 2 lobes 
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T3 

Tumeur étendue au-delà de la capsule 
prostatique 

T3a : extension extra-capsulaire uni – ou 
bilatérale, incluant l’extension au col vésical 

T3b : extension aux vésicules séminales uni – ou 
bilatérale 

 

 

 
 
 
 

 
T4 

Tumeur fixée ou atteignant d’autres structures 
que les vésicules séminales : vessie, sphincter, 
rectum, muscles releveurs de l’anus ou paroi 
pelvienne 

 

 

 

 

La lettre N décrit la propagation du cancer aux ganglions lymphatiques entourant 

l’organe, et permet aussi de révéler le nombre de ganglions atteints ainsi que leur taille et leur 

emplacement (Tableau 2). 

Tableau 2 : Lettre N de la classification TNM 
 

NX 
Les ganglions lymphatiques régionaux ne 
peuvent pas être évalués 

N0 
Il n’y a pas de métastase des ganglions 
lymphatiques régionaux 

N1 
Présence de métastases au niveau des 
ganglions lymphatiques régionaux 

pNmi 
Présence de métastases ne dépassant pas 
0.2 cm 

 

 
La lettre M quant à elle permet de décrire la propagation du cancer à d’autres parties 

du corps par le sang ou le système lymphatique (Tableau 3). 
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Mx Pas d’évaluation du statut des métastases 

M0 Absence de métastases 

 
 
 

 
M1 

Présence de métastases à distance, 
quelle qu’en soient la localisation ou la 
taille avec : 

• M1a : atteinte des ganglions non 
régionaux 

• M1b : atteinte osseuse 

• M1c : autres sites (foie, poumon…) 

 

Tableau 3 : Lettre M de la classification TNM 

Après combinaison des différents critères, un classement du cancer allant du stade 1 
au stade 4 est réalisé (Tableau 4). Cette évaluation permet ainsi de prendre en compte 
simultanément le degré d’envahissement de la tumeur ainsi que la présence et la localisation 
de métastases. 

 
Tableau 4 : Les différents stades de cancer de la prostate selon la classification TNM 

 

Stade 1 
T1, T2a, N0, 
M0 

CaP localisé. 

 

Stade 2 
T2b, T2c, N0, 
M0 

CaP localement avancé : 
la tumeur s’est étendue hors de la capsule prostatique mais sans 
atteinte des ganglions lymphatiques ni métastase à distance. 

 

Stade 3 
 

T3, T4, N0, M0 
CaP avec atteinte ganglionnaire pelvienne : 
la tumeur a atteint les ganglions lymphatiques sans métastase dans 
des organes à distance. 

Stade 4 
tout T, tout N, 
M1 

CaP métastatique. 

 

I.2.2.3. Score de Gleason 

L’examen de référence afin de diagnostiquer le CaP est une biopsie. Durant cet 

examen, une fine aiguille est introduite, sous anesthésie locale et sous protection antibiotique, 

dans la prostate par le rectum (transrectale) ou par le périnée (transpérinéale). Cette aiguille 

permet le prélèvement de plusieurs fragments de prostate à divers emplacements de la glande 

prostatique. Afin de connaître la nature des fragments récupérés, ceux-ci seront analysés afin 

de déceler, ou non, des lésions ou des cellules cancéreuses. En première intention, une 

biopsie transpérinéale sera effectuée permettant une diminution du risque d’infection tout en 

améliorant le taux de détection et le confort du patient. Ces différentes biopsies sont guidées 

par échographie grâce à la réalisation d’une fusion avec les images d’une IRM. 

En fonction du stade de différenciation des cellules analysées, il sera possible de 

déterminer l’agressivité du cancer selon le score de Gleason. Celui-ci reste le plus puissant 

facteur pronostique du CaP à ce jour mais ne reflète néanmoins qu’une zone de la prostate et 

est soumis à controverse [10]. La classification ou grade de Gleason permettra de refléter le 

degré d’anomalie des tissus prélevés avec des grades allant de 1 à 5 [11] (Tableau 5) : 

• Grade I : les cellules cancéreuses semblent normales et ressemblent aux cellules 

saines 

• Grade II : les cellules cancéreuses sont peu serrées et de différentes formes 
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• Grade III : des irrégularités dans la taille et la forme des cellules cancéreuses 

apparaissent y compris dans la fusion cellulaire 

• Grade IV : les cellules cancéreuses sont de grandes tailles anormales et fusionnées 

ensemble 

• Grade V : les cellules cancéreuses sont de grandes tailles, de formes irrégulières et 

fusionnées entre elles. Elles commencent à envahir le tissu conjonctif environnant 

Tableau 5 : La classification de Gleason 
 

 
Grade 

Forme et 
bords de la 

tumeur 

Invasion 
stromale 

Disposition des cellules 
tumorales 

Taille de la 
glande 

 
 

I 

Formation 
de nodules, 
forme bien 
définie et 

bords lisses 

 

Poussant à 
une invasion 

stromale 

Les cellules sont de formes 
rondes à ovales, regroupées 

mais les glandes restent 
séparées 

 
 

Moyenne 

 
 

II 

 
Masses 

moins bien 
définies et 
délimitées 

 
Séparation 
des glandes 
au niveau 
des bords 

de la tumeur 

Les cellules sont de formes 
rondes à ovales, les glandes 
restent séparées avec une 
variabilité dans leur taille et 
forme. Les cellules sont peu 

serrées avec une faible 
séparation stromale 

 
 

Moyenne 

 
 

IIIA 

 
Bords mal 

définis 

 
Extension 
irrégulière 

Les cellules sont plus allongées, 
les glandes sont séparées de 
forme et de taille variables. Il 

existe généralement une large 
séparation stromale 

 
 

Moyenne 

IIIB 
Bords mal 

définis 
Extension 
irrégulière 

Identique au IIIA mais les 
glandes sont plus petites 

Petite voir très 
petite 

 
 

IIIC 

Masses 
avec des 

bords 
arrondis et 

lisses 

 
Extension 
expansive 

 
Epithélium percé de trous, sans 

nécrose 

 
Moyenne à 

grosse 

 
IVA 

Infiltration 
de façon 
inégale 

Invasion 
perméable 
de façon 
diffuse 

 
Les glandes ont fusionné, créant 

des masses 

 
Petite, moyenne 

ou grosse 

 
IVB 

Infiltration 
de façon 
inégale 

Invasion 
perméable 
de façon 
diffuse 

 
Similaire au IVA, les cellules ont 

un cytoplasme clair 

 
Petite, moyenne 

ou grosse 

 

VA 
Bords lisses 
et arrondis 

Extension 
expansive 

Masses solides avec une 
nécrose centrale : 
comédocarcinome 

 

Variable 

 
VB 

Infiltration 
de façon 
inégale 

Invasion 
perméable 
de façon 
diffuse 

Masses carcinomiques avec 
quelques petites glandes ou 

cellules en anneau 

 
Petite 
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L’analyse des biopsies permet de déterminer le score de Gleason en fonction des 

grades évoqués ci-dessus. Le score de Gleason ira de 2 à 10 et correspond à la somme des 

deux grades les plus fréquemment retrouvés au sein des biopsies analysées (Tableau 6). 

 
Tableau 6 : Lien entre le score de Gleason et le grade du cancer de la prostate 

 

Groupe Score de Gleason Gleason Pattern 

I ≤ 6 ≤ 3 + 3 

II 7 3 + 4 

III 7 4 + 3 

IV 8 4 + 4 

V 9 – 10 4 + 5, 5 + 4, 5 + 5 

 
 

I.2.2.4. AJCC : stadification multicritères (TNM, Score de Gleason et PSA) 

Les facteurs anatomiques de la prostate ne sont pas les seuls à être pris en compte en 

matière de facteurs pronostiques du CaP. Le score de Gleason (indicateur du degré de 

différenciation cellulaire des tissus prélevés) ainsi que le PSA (marqueur sanguin protéique, 

dont l’augmentation indique la présence d’un cancer) peuvent également être intégrés. C’est 

ce qu’a réalisé l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) en proposant une stadification 

qui combine TNM, score de Gleason et PSA (Tableau 7). 

Tableau 7 : La stadification multicritères de l(American Joint Commitee on cancer (AJCC) 
 

 
Stade 

 
Tumeur 

Ganglions 
lymphatiques 

régionaux 

Métastases 
à distance 

Taux de 
PSA 

 
Score Gleason 

I 
cT1, cT2a 

ou pT2 
N0 M0 < 10 1 

 
IIA 

cT1, cT2a 
ou pT2 

N0 M0 
≥ 10 mais < 

20 
1 

cT2b ou 
cT2c 

N0 M0 < 20 1 

IIB T1, T2 N0 M0 < 20 2 

IIC T1, T2 N0 M0 < 20 3 ou 4 

IIIA T1, T2 N0 M0 ≥ 20 1 – 4 

IIIB T3, T4 N0 M0 Tout PSA 1 – 4 

IIIC Tout T N0 M0 Tout PSA 5 

IVA Tout T N1 M0 Tout PSA Tout grade 

IVB Tout T Tout N M1 Tout PSA Tout grade 

 

I.2.3. Facteurs de risques 

Actuellement, les causes du CaP ne sont pas connues. Néanmoins, certains facteurs de 

risque semblent le favoriser (Figure 6). Selon les antécédents familiaux, le CaP peut survenir 

sous trois formes 

• La forme sporadique : non héréditaire, la plus répandue 
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• La forme familiale : lorsqu’il existe au moins deux cas de CaP chez des apparentés du 

premier degré (père, frère) ou du second degré (grand père, oncle). Elle représente 

20% des CaPs. 

• La forme héréditaire : définit par l’existence d’au moins 3 cas de CaP chez des 

apparentés du premier degré (père, frère) ou du second degré (grand père, oncle), ou 

de 2 membres de la famille diagnostiqués avant l’âge de 55 ans. Cette forme 

représente 5% des CaPs. 

 
 

Figure 6 : Estimation des taux bruts d’incidence du cancer de la prostate en 2020. 

Source : Globocan 2020 (données de l’Organisation Mondiale de la Santé) 

 
 

 
I.2.3.1. L’âge 

L’âge est un facteur de risque établi dans le cas du CaP. L’incidence du CaP augmente 

avec l’âge et reste donc rare en dessous de 40 ans. Le dépistage par dosage du PSA a 

entraîné un âge plus précoce de détection du CaP car il existe un délai d’environ 10 ans avant 

l’apparition des tous premiers symptômes [12]. 

 

I.2.3.2. Prédisposition génétique 

Une héritabilité subsiste au sein du CaP. En effet, les hommes ayant un proche parent 

ayant reçu un diagnostic de CaP ont un risque deux à quatre fois plus élevé de le développer. 

De récentes études ont également suggérées un risque accru de cancer de la prostate dans 

les familles présentant des cancers du sein [13], [14]. Une explication possible réside dans la 

mutation du gène BRCA. Les mutations héréditaires du gène BRCA pourraient fournir un 

mécanisme biologique pour le regroupement familial des cancers de la prostate et du sein. 
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I.2.3.3. Ethnie 

Des variations ethniques et géographiques existent dans l’incidence du CaP. En effet, 

l’incidence, la gravité et les taux de mortalité sont plus élevés chez les hommes d’origine 

africaine noire. De nombreuses études (GWAS) ont été menées afin de déterminer des 

marqueurs (loci) du CaP, permettant la mise en évidence de plusieurs « gènes candidats ». 

Parmi les biomarqueurs identifiés à ce jour pouvant améliorer le dépistage du CaP: la 

fusion/translocation des gènes TMPRSS2:ERG et l’expression de Ki-67. Les études GWAS 

mettent en évidence des loci au sein des populations américaines et européennes n’étant 

pas retrouvés au sein des populations africaines [15]. Il s’agit donc de trouver des loci pour 

ces populations ainsi que les afro-caribéens étant à risque de développer un CaP. 

 

I.2.3.4. Obésité et syndrome métabolique 

Une augmentation de l’indice de masse corporelle (IMC) ainsi que l’obésité entraînant 

un accroissement de l’adiposité ont été associées à de nombreux cancers dont le CaP [16]. 

Néanmoins les mécanismes sous-jacents reliant l’obésité comme facteur de risque du CaP 

restent flous. Les trois causes présumées reliant le risque de CaP et l’obésité sont : le 

facteur de croissance insulinique (IGF-1), les hormones sexuelles et les adipokines. 

 

I.2.3.5. Tabagisme et alcool 

Le tabagisme a été associé à l’incidence et à la mortalité dans de nombreux cancers 

dont le CaP. Les ex-fumeurs ainsi que les gros fumeurs ont un risque de décès accrus de 24 

à 30% [17]. Concernant la consommation d’alcool, il existe une relation dose-réponse 

significative entre la consommation d’alcool et le risque de CaP [18]. 

 

I.2.3.6. Activité physique, régime alimentaire et nutrition 

Aucune preuve concrète ne permet de déterminer si une activité physique accrue 

pourrait réduire le risque de développer un CaP. Néanmoins, de nombreuses études ont 

montré qu’il existe une relation inverse entre l’activité physique et le risque de progression et 

de mortalité liée au CaP [19], [20]. Le régime alimentaire tend également à être la cause 

dans de nombreux cancers : la consommation d’aliments hautement transformés peut 

augmenter le risque de CaP [21], inversement lors de la consommation d’aliments non ou 

peu transformés. La consommation de lycopène (caroténoïde à pigmentation rouge que l’on 

retrouve dans les tomates et pastèques) permettrait une réduction du risque de CaP [22]. Il 

existe également potentiellement, une association positive entre l’apport alimentaire en 

produits laitiers (apport élevé en calcium) et le CaP [23]. 

 

I.2.3.7. Médicaments 

Des essais cliniques sont actuellement en cours pour étudier l’utilisation de la 

metformine en thérapie ou en association avec une thérapie de privation androgénique afin 

d’améliorer la survie des patients atteint de CaP [24]. Une étude sur les statines a également 

démontré leur implication dans le retardement de la progression du CaP [25]. 
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I.2.4. Diagnostic du cancer de la prostate 

 
I.2.4.1. Toucher rectal 

Outil diagnostic peu coûteux permettant d’évaluer le volume de la prostate et ainsi de 

vérifier la présence d’un cancer. Néanmoins, pour détecter un cancer par cette technique, il 

faut que la prostate ait un volume supérieur à 0,2 mL. Cependant, il existe un degré de 

variabilité élevé et un toucher rectal normal n’élimine pas le risque de CaP. 

 

I.2.4.2. Biopsie 

Actuellement, il existe trois manières de réaliser des biopsies ciblées de la prostate : 

directement dans l’IRM, à l’aide d’une fusion cognitive ou encore en utilisant un système de 

fusion d’images échographie-IRM (Figure 7). En cas de biopsies réalisées directement dans 

l’IRM, celles-ci sont réalisées par une approche transrectale ou transpérinéale. Les biopsies 

ciblées par fusion cognitive sont réalisées lors d’une procédure échoguidée par voie 

transrectale. L’utilisation de la fusion échographie-IRM permet de projeter l’image d’IRM sur 

l’image d’échographie. L’opérateur visualise ainsi à la fois l’aiguille de biopsie et la cible IRM, 

ce qui permet de s’assurer que le prélèvement qui sera analysé a bien été réalisé dans la zone 

cible. Le système de fusion d’images permet de superposer numériquement les images de 

deux modalités d’imagerie : l’IRM et l’échographie endorectale en temps réel [26]. 

 

Figure 7 : Représentation d’une biopsie de la prostate 

La biopsie permet de prélever une série de prélèvements au niveau de la prostate à l’aide d’une aiguille. 

Les fragments sont par la suite envoyés pour analyse au laboratoire. Source : Perth Urology Clinic 

 
I.2.4.3. Le PSA (Prostate Specific Antigen) 

Le PSA est une glycoprotéine faisant partie de la famille des kallikréines (protéines 

ayant un rôle important dans l’inflammation), aussi appelé kallikréine-3 qui a pour fonction de 
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liquéfier le sérum, favoriser la motilité des spermatozoïdes et dissoudre le mucus cervical. Le 

PSA est considéré comme un marqueur biologique de l’activité prostatique, une augmentation 

du taux peut être due à une prostatite, une hypertrophie bénigne de la prostate ou un CaP 

[27]. Le PSA sérique est retrouvé sous deux formes : le PSA libre ou le PSA complexé [28], 

[29]. 

• PSA libre (fPSA) : représente une faible proportion du PSA sérique total (de 10 à 

30%). Il est composé de trois isoformes [30]. 

• Une forme précurseur (proenzyme) appelée pPSA et associée au cancer. 

• La deuxième forme BPSA, est une forme de PSA clivée ou dégradée en 

interne et est fortement associée à l’HBP. 

• La troisième forme peut contenir un certain nombre de variantes mineures, 

mais est composée en majorité de PSA intact similaire au PSA actif natif. 

• PSA complexé (cPSA) : forme prédominante du PSA sérique, est composée de trois 

fractions. 

• Forme majeure représentant 70% du PSA total : le PSA-ACT (complexé à 

l’α1-antichymotrypsine). Il s’agit d’une fraction qui augmente dans le cas de 

cancer. 

• A2M complexé à l’α2-macroglobuline, forme mineure. 

• IATI complexé à l’inter-α-trypsine inhibiteur. 

• Le PSA-PCI complexé à l’inhibiteur de la protéine C. 

De nombreux moyens sont mis en œuvre afin d’améliorer le test PSA pour permettre 

au mieux de distinguer les affections cancéreuses des affections bénignes. D’autres 

biomarqueurs potentiels du CaP sont également à l’étude. Les différentes méthodes étudiées 

[31] : 

• Le PSA libre par rapport au PSA total : aussi appelé proportion de PSA libre, une 

proportion plus faible de PSA libre pourrait être associée à un cancer plus agressif. 

• La densité du PSA : taux sanguin de PSA divisé par le volume de la glande 

prostatique pourrait être plus précise pour détecter le CaP que le test PSA standard. 

• Vélocité du PSA et temps de doublement : la vélocité correspond à la variation du taux 

de PSA d’un homme dans le temps exprimée en ng/mL par an. Le temps de doublement 

du PSA est la période nécessaire pour le doublement du taux de PSA. Ces mesures 

présentes un intérêt chez les hommes présentant une récidive biochimique après une 

chirurgie ou une radiothérapie. 

• Pro-PSA : fait référence à plusieurs précurseurs inactifs du PSA. Un test sanguin 

mesure la forme [-2]pro-PSA avec des mesures de PSA et de PSA libre dans une 

formule appelée Prostate Health Index. Le score en résultant permet d’aider à 

déterminer si l’homme doit subir ou non une biopsie. 

• IsoPSA : le test IsoPSA mesure l’ensemble du spectre des isoformes de PSA plutôt 

que la concentration de PSA dans le sang. Permettrait d’identifier les hommes 

présentant un risque accru de développer un CaP de stade avancé. 

• Test 4Kscore : prend en compte quatre biomarqueurs 

• Le PSA total 

• Le PSA libre 

• Le PSA intact 
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• La kallikréine humaine 2 

Le test PSA prend également en compte : l’âge du patient, les antécédents de biopsie 

pour évaluer le risque de CaP agressif. Ce sont les cellules épithéliales de l’épithélium 

prostatique qui vont être à l’origine de la sécrétion de PSA. En temps normal, le PSA est 

sécrété dans le liquide des canaux glandulaires, au niveau de la lumière des cellules basales 

bordant les cellules sécrétrices. Il sera retrouvé à des concentrations d’un million de fois 

supérieures à celle du plasma. Dans le cas du CaP, l’architecture et la polarisation des cellules 

épithéliales sont perturbées, le PSA a ainsi un accès direct à la circulation sanguine. Ainsi, 

l’augmentation du taux sérique de PSA, potentiel biomarqueur du CaP peut être dosé par 

simple prise de sang. Un niveau limite à 4 µg/L est généralement considéré comme anormal, 

mais cela dépend tout de même de l’âge et de la taille de la prostate. 

 

I.2.4.4. Biomarqueurs urinaires 

• Le gène 3 du CaP (PCA3) 

Correspond à un ARNm non codant spécifique de la prostate surexprimé dans le CaP et 

détectable dans les urines. Actuellement, le PCA3 pourrait être utile pour prédire la présence 

d’un CaP uniquement chez les patients ayant subi une biopsie bénigne antérieure. 

• Protéase sérine transmembranaire 2 : ERG (TMPRSS2 : ERG) 

La surexpression du gène ERG dans le CaP a été observée à la suite de la fusion avec 

le gène de la sérine protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2). 

L’utilisation de ces deux biomarqueurs en combinaison pourrait aider à réduire le nombre 

de biopsies inutiles. 

 

I.3. L’Androgéno-dépendance 

D’un point de vue physiologique, le CaP repose sur la voie de signalisation des 

androgènes telles que la testostérone et la dihydrotestostérone (DHT). Ces hormones vont 

venir se fixer sur des récepteurs des androgènes (RA) au niveau des cellules épithéliales. On 

désigne un CaP comme hormono-sensible si sa croissance est stimulée par des androgènes. 

En revanche, certains cancers sont hormono-résistants (résistant à la castration) si un cancer 

évolue sous hormonothérapie ou réapparaît après une prostatectomie. 

 

I.3.1. Structure et fonction du récepteur des androgènes 

Le rôle de RA est bien caractérisé à la fois dans la prostate normale ainsi que dans le 

CaP à un stade initial ou à un stade de résistance à la castration. Dans la prostate normale, 

le récepteur régule l’expression de gènes essentiels au développement et à la fonction de la 

prostate. Dans le CaP, l’activité de RA est un mélange de son activité normale et de nouvelles 

activités acquises qui promeuvent la croissance d’autres facteurs de croissance. Les fonctions 

de contrôle androgéno-dépendant de l’expression de gènes sont portées par les quatre 

domaines fonctionnels de RA : le domaine N-terminal (NTD) contenant la fonction d’activation 

transcriptionnelle AF-1 ; le domaine de liaison à l’ADN (DBD) très conservé assurant la 

reconnaissance d’éléments de réponse aux androgènes (ARE) ; le domaine de liaison au 

ligand (LBD) contenant la fonction d’activation transcriptionnelle AF-2 ligand-dépendante et 
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enfin la région charnière (RC) entre le DBD et le LBD contenant le signal de localisation 

nucléaire (Figure 8) [32]. 

Figure 8 : Structure moléculaire de la protéine codant le récepteur des androgènes (RA) 

Le gène est localisé au niveau du bras long du chromosome X et contient 8 exons. Les différents 

domaines de la protéine : NTD : domaine amino-terminal ; AF-1 : fonction de transactivation ; DBD : 

domaine de liaison à l’ADN ; RC : région charnière ; LBD : domaine de liaison du ligand ; AF-2 : fonction 

de transactivation 2. D’après Schreyer et al, [33]. 

 
La testostérone d’origine testiculaire ou celle issue de la conversion de précurseurs 

surrénaliens tels que la déhydroépiandrostérone (DHEA) et l’androstènedione, sont 

converties en dihydrotestostérone (DHT) par la 5α-réductase au niveau des tissus cibles. 

Pour exercer son action, la DHT se fixe au récepteur des androgènes. 

En l’absence de ligand, la stabilité du récepteur dans le cytoplasme est assurée par un 

complexe de protéines chaperonnes incluant les protéines de réponses au choc thermique : 

les heat shock proteins (HSP) HSP40, HSP70 et HSP90. La liaison de la DHT à son récepteur 

aboutit à la dissociation de HSP90 et au recrutement de HSP27 qui favorise la translocation 

nucléaire du récepteur, puis sa fixation aux ARE présents au niveau du promoteur et des 

régions activatrices en amont des gènes cibles. Cette voie de signalisation correspond à la 

voie dite génomique, classique du récepteur (Figure 9). Une autre voie existe, la voie non 

génomique, dans laquelle le récepteur demeure dans le cytoplasme après stimulation 

androgénique et active d’autres voies de signalisation intracellulaires convergeant vers la 

voie ERK (extracellular signal-regulated kinase), puis en aval, à l’activation de facteurs de 

transcription. 
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Figure 9 : Voie de signalisation génomique (A) et non génomique (B) du récepteur aux androgènes (RA) 

Dans le mode d’action non génomique, le RA une fois activé, active des cascades de signalisation 

entraînant l’activation de facteurs de transcription en aval. D’après Schreyer et al, 2017 [33]. 

 
I.3.2. La résistance à la castration 

Il s’agit de la reprise évolutive biologique ou clinique du cancer malgré une castration 

efficace. De nombreux mécanismes peuvent conduire à la résistance à la castration tel que la 

substitution du récepteur par le récepteur des glucocorticoïdes, l’activation de voies 

mitogéniques ou encore la surexpression de la cycline D1. La surexpression de facteurs anti- 

apoptotiques est également associée à la résistance à la castration. Une sélection 

d’évènements moléculaires à l’origine du maintien des activités du récepteur aux androgènes 

en dépit des faibles taux produits entraîne le phénomène de résistance. Il existe deux types 

de mécanismes, l’un dit ligand-dépendant et l’autre ligand-indépendant. Pour contourner la 

castration, les cellules cancéreuses peuvent augmenter la synthèse paracrine de DHT au sein 

du stroma tumoral à partir de la testostérone circulante, ou alors acquérir une hypersensibilité 

aux androgènes, par une surexpression du récepteur aux androgènes. Un autre mécanisme 

récurrent est l’émergence de formes mutées ou de variants d’épissage du récepteur aux 

androgènes. 

 

I.3.3. Mutations ponctuelles du récepteur aux androgènes (RA) 

Le gène du RA est localisé sur le chromosome et donc monoallélique chez les 

hommes. Bien que les mutations ou altérations génétiques touchent le RA dans le syndrome 

d’insensibilité aux androgènes (SIA), ce sont des mutations de type « gain de fonction » qui 

sont prépondérantes dans le CaP. Près de 45% des mutations ont lieu au niveau de la région 
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charnière et du LBD, ces mutations entrainent une modification de la poche de liaison du ligand 

[34]. Ces mutations vont étendre la spécificité de reconnaissance du RA à d’autres stéroïdes. 

 

 
I.3.4. Mutations non-sens et variants d’épissage du RA 

Dans le CaP résistant à la castration, les variants se caractérisent par l’absence de la 

région carboxy-terminale (Figure 10). La présence de ces variants tronqués au niveau de la 

région C-terminale peut également s’expliquer par des mutations non-sens au niveau de l’exon 

4 du gène du récepteur. Ces mutations vont entraîner l’apparition de codons stop prématurés 

au niveau de la région charnière ou de la partie proximale du LBD. De plus, des épissages 

alternatifs des transcrits du récepteur produisent des formes tronquées du récepteur. Les 

variants possédant un signal de localisation nucléaire (NLS) sur la protéine ont une activité 

androgéno-indépendante constitutive, ce n’est pas le cas de tous les variants d’épissage du 

RA délétés de leur partie C-terminale. Il semblerait donc qu’il y ait une augmentation de 

l’expression des variants d’épissage au cours du temps. De faible taux de variants du RA ont 

été détectés dans les formes localisées de CaP ou dans les tissus prostatiques non cancéreux. 

 
 

 

Figure 10 : Variants actifs du récepteur des androgènes (RA) 

Les variants peuvent provenir d’une mutation ponctuelle non-sens conduisant à l’apparition d’un 

codon stop prématuré au niveau de l’exon 4 (RA V7) ou d’un épissage aberrant des pré-ARNm (RA 

Q640X). Dans ce cas la protéine est tronquée et il y a apparition d’un codon stop prématuré. D’après 

Schreyer et al, 2017 [33]. 

 
I.4. Les traitements 

Si le patient est atteint d’un CaP, différents traitements pourront être proposés en 

fonction du stade du cancer (via la classification TNM), du score de Gleason, du dosage du 

PSA, de l’âge ou encore des effets secondaires possibles [35]. 

 
 

Tableau 8 : Différentes options de traitements du cancer de la prostate et effets indésirables potentiels 

Source : Sekhoacha et al, 2022 [35] 

 

Traitement Progression du cancer 
Effets indésirables 

potentiels 
Surveillance active Localisée Incertitude liée à la maladie 

Prostatectomie radicale Localisée 
Dysfonctionnement érectile 
Incontinence urinaire 

 
Radiothérapie externe 

Maladie localisée et 
avancée 

Urgence et fréquence 
urinaires, dysurie, diarrhée et 
proctite 
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  Dysfonctionnement érectile 
Incontinence urinaire 

 
 

Curiethérapie 

 
 

Localisée 

Urgence et fréquence 
urinaires, dysurie, diarrhée et 
proctite 
Dysfonctionnement érectile 
Incontinence urinaire 

 
Cryothérapie 

 
Localisée 

Dysfonctionnement érectile 
Incontinence urinaire et 
rétention 
Douleur rectale, fistule 

 
 
 

Hormonothérapie 

 
 
 

Avancée 

Fatigue 
Bouffées de chaleur 
Hyperlipidémie 
Résistance à l’insuline 
Maladie cardiovasculaire 
Anémie 
Ostéoporose 
Dysfonctionnement érectile 
Déficits cognitifs 

 
Chimiothérapie 

 
Avancée 

Myélosuppression 
Réaction d’hypersensibilité 
Troubles gastro-intestinaux 
Neuropathie périphérique 

 

 

I.4.1. La surveillance active 

Si la tumeur est localisée et ne provoque pas de symptômes, une stratégie de 

surveillance active peut être proposée au patient. L’objectif de cette surveillance est de 

retarder la mise en place d’un traitement et les effets indésirables l’accompagnant. Les 

contrôles ont lieu tous les trois à six mois, avec toucher rectal et dosage de PSA. Une IRM 

est également répétée au bout d’un an et de nouvelles biopsies de confirmation sont réalisées 

18 mois après la première. Si une évolution est bien détectée, alors un traitement ayant pour 

objectif de traiter le cancer sera programmé. 

Les nombreux avantages de la surveillance active sont : la préservation de la fonction 

érectile, la réduction du coût de traitement, d’éviter un traitement inutile de cancer inactif et 

surtout de maintenir la qualité de vie et les activités normales du patient. 
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I.4.2. La prostatectomie radicale 

La prostatectomie radicale aussi appelée prostatectomie totale est une intervention 

chirurgicale consistant à retirer complètement la prostate ainsi que les vésicules séminales 

dans le cas de tumeurs localisées à faible risque. Dans certains cas, les ganglions 

lymphatiques voisins peuvent également être enlevés, on parlera alors de curage 

ganglionnaire. La continuité entre la vessie et l’urètre est rétablie afin d’assurer l’écoulement 

des urines par voies urinaires (Figure 11). 

 
 
 

Figure 11 : Schéma anatomique avant et après 

prostatectomie 

Source : Cancer research UK 

 

Toutefois, de nombreux effets 

secondaires tels que des problèmes urinaires ou 

des troubles de l’érection peuvent être fréquents 

après l’intervention. Bien que la majorité des 

patients sont continents dans un délai de 3 à 6 

mois, une faible incontinence se rencontre dans 

5 à 10% des cas et une incontinence urinaire 

d’effort de degré variable sera assez fréquente 

avec 20 à 25% des cas. Des problèmes sexuels 

peuvent également être rencontrés tel que 

l’absence d’émission de sperme (anéjaculation), une éjaculation rétrograde (émission de 

sperme dans la vessie et non vers l’extérieur). Des troubles érectiles restent très fréquents 

touchant 60 à 90% des cas selon l’âge. L’insuffisance érectile peut atteindre 30% des patients 

de moins de 60 ans et 70% de ceux de plus de 70 ans. D’autres problèmes peuvent également 

survenir comme une diminution de la verge observée chez 80% des patients. La sensibilité au 

niveau du pénis sera également réduite chez 60% des patients. 

 

I.4.3. La radiothérapie externe 

La radiothérapie externe est une technique couramment utilisée dans le traitement du 

CaP. Elle consiste à émettre de puissants faisceaux de rayons X permettant de tuer 

spécifiquement les cellules cancéreuses de la prostate. Cela permet ainsi d’administrer des 

doses plus élevées de rayonnement avec moins d’émission dans les tissus environnants. En 

fonction du stade du CaP et d’autres facteurs, la radiothérapie peut être utilisée : 

• Comme premier traitement pour les cancers de faible grade. 

• Dans le cadre d’un premier traitement avec l’hormonothérapie pour les cancers qui se 

sont développés en dehors de la prostate dans les tissus avoisinants. 

• En cas de récidive 
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Figure 12 : La radiothérapie externe et le cancer de la prostate. 

Source : European Association of Urology (EAU). 

Si le cancer est à un stade avancé pour aider à contrôler le cancer le plus longtemps 

possible et pour soulager les symptômes. 

 

I.4.4. La curiethérapie 

Lors de la curiethérapie, des sources radioactives (iridium ou césium) sont directement 

placées dans la prostate à l’aide d’injections ou de fils sous guidage échographique transrectal 

(Transrectal ultrasound scan ou TRUS). De ce fait, la source libère spontanément au cours du 

temps des rayons qui vont détruire les cellules cancéreuses. Son objectif est donc d’optimiser 

la destruction des cellules cancéreuses en préservant les organes voisins. Il existe deux types 

de curiethérapie : 

• La curiethérapie permanente (à faible débit de dose) : dans cette approche, les grains 

restent en place lorsque les aiguilles sont retirées et émettent de faibles doses de 

rayonnement pendant des semaines ou des mois. 

• La curiethérapie temporaire (à haut débit de dose) : technique moins souvent utilisée. 

Elle laisse en place des doses plus élevées de rayonnement pendant une courte 

période. 

 

I.4.5. L’hormonothérapie 

Aussi appelée thérapie de suppression androgénique. L’objectif est de réduire les 

niveaux des androgènes ou de les empêcher d’alimenter la croissance des cellules 

cancéreuses. En effet, les androgènes stimulent la croissance des cellules cancéreuses de la 

prostate. Les principaux androgènes présents dans l’organisme sont : la testostérone et la 

DHT. En réduisant les niveaux d’androgènes, les CaPs régressent souvent ou se développent 

plus lentement pendant un certain temps. L’hormonothérapie seule ne guérit pas le CaP. 

L’hormonothérapie peut être utilisée dans plusieurs cas : 

• Si le cancer s’est trop propagé pour être guéri par chirurgie ou radiothérapie, ou si le 

patient ne peut recevoir ces traitements pour une autre raison 
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• Si le cancer persiste ou réapparaît après un traitement chirurgical ou une radiothérapie 

• En l’associant à une radiothérapie comme traitement initial, si le patient présente un 

risque élevé de récidive du cancer (score de Gleason élevé, taux de PSA élevé et/ou 

croissance du cancer à l’extérieur de la prostate) 

• Avant la radiothérapie, pour essayer de réduire la taille du cancer afin de rendre le 

traitement plus efficace 

Il existe plusieurs types d’hormonothérapie pouvant être utilisés dans le traitement du CaP. 

Lors de la thérapie de privation androgénique (ADT), la chirurgie ou des médicaments sont 

utilisés afin de réduire les niveaux d’androgènes produits par les testicules. 

 

I.4.5.1. Orchidectomie (castration chirurgicale) 

Bien qu’il s’agisse d’une intervention chirurgicale, l’effet principal sert la thérapie 

hormonale. Lors de cette intervention, le chirurgien procède à l’ablation des testicules où sont 

fabriqués les androgènes. Cette opération étant évidemment irréversible elle n’est que peu 

utilisée en routine. 

 

I.4.5.2. Les agonistes de la LH-RH 

Ce traitement consiste en une sorte de castration chimique : des agonistes de 

l’hormone de libération de la lutéostimuline (LHRH), aussi appelée analogues de la LHRH ou 

agonistes de la GnRH sont injectés ou placés sous forme de petits implants sous la peau. Ils 

permettent ainsi de réduire la quantité de testostérone produite par les testicules. Lors de la 

première administration, les taux de testostérone peuvent augmenter brièvement avant de 

retomber à des niveaux très bas, ce phénomène est appelé poussée tumorale. 

 

I.4.5.3. Les antagonistes de la LH-RH 

Lorsque le CaP est à un stade avancé, les antagonistes de la LHRH peuvent être 

utilisés. Ces médicaments réduisent les niveaux de testostérone plus rapidement et 

n’entraînent pas de poussée tumorale contrairement aux agonistes de la LHRH. Les 

médicaments administrés pourront l’être sous forme d’injection mensuelle ou de comprimés à 

prendre tous les jours. 

Bien que les traitements cités précédemment empêchent la production d’androgènes 

au niveau des testicules, des cellules d’autres parties du corps telles que les glandes 

surrénales, les cellules cancéreuses de la prostate elles-mêmes peuvent produire des 

hormones. Il existe donc d’autres médicaments pouvant bloquer la formation d’androgènes 

produits par ces cellules. 

 

I.4.5.3.1. L’Abiratérone 

Bloque l’enzyme CYP17 qui aide à empêcher ces cellules de produire des androgènes. 

Celle-ci sera utilisée chez les hommes atteints d’un CaP avancé à haut risque (score de 

Gleason élevé ou propagation à d’autres organes), ou résistant à la castration [36]. 
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I.4.5.3.2. Le Kétoconazole 

Utilisé en première intention pour traiter les infections fongiques, il bloque également 

la production d’androgènes fabriqués dans les glandes surrénales. Pour se faire, un 

mécanisme d’action probable du kétoconazole consiste à bloquer la conversion du lanostérol 

en cholestérol en inhibant le cytochrome P450 17 (CYP17). Cela aura pour effet d’inhiber par 

la suite la production de testostérone surrénalienne. Il est utilisé pour traiter les hommes 

venant d’être diagnostiqués avec un CaP avancé [37]. 

D’autres médicaments appelés anti-androgènes se fixent sur RA empêchant ainsi les 

androgènes de provoquer la croissance de la tumeur. La plupart du temps, ce traitement n’est 

pas pris seul mais en complément d’un agoniste ou antagoniste de la LHRH. De nouveaux 

anti-androgènes ont ainsi été créés tels que l’enzalutamide utilisé en cas de CaP métastatique 

qu’il soit résistant ou sensible à la castration ; ou encore l’apalutamide utilisé dans le traitement 

du CaP métastatique sensible à la castration. 

 

I.4.6. La chimiothérapie 

En cas de cancer à un stade métastatique avancé résistant à l’hormonothérapie, la 

chimiothérapie est pratiquée. La chimiothérapie n’est pas un traitement standard du CaP au 

stade précoce. La chimiothérapie est administrée par perfusion (traitement systémique). Celle- 

ci sera administrée par cycles d’une durée de 2 à 3 semaines à raison d’une perfusion par 

semaine. Chaque période de traitement sera suivie d’une période de repos afin de permettre 

au patient de se rétablir. La durée du traitement du cancer dépend de l’efficacité du traitement 

ainsi que des effets secondaires. 

Lors d’une chimiothérapie du CaP, les médicaments chimiothérapeutiques sont 

généralement utilisés un par un. Dans la plupart des cas, le premier médicament administré 

est le docétaxel associé à un stéroïde [38]. En cas d’échec (ou d’arrêt), le cabazitaxel est 

souvent le médicament suivant, bien qu’il existe d’autres options. 

 

I.4.7. L’immunothérapie 

L’immunothérapie est une approche thérapeutique visant à restaurer/renforcer le 

système immunitaire dans le but de détruire les cellules cancéreuses. Cette technique agit 

principalement via les lymphocytes T (cellules immunitaires spécialisées dans la destruction 

des cellules cancéreuses). 

 

I.4.8. La thérapie focale 

Le concept de thérapie focale est connu depuis 1955, lorsqu’une série de 

prostatectomies partielles avait été présentée par le Dr R.Womack lors du congrès annuel de 

la Trans Southeast Section of the American Urological Association (AUA). Cette ablation 

partielle est une technique permettant de réaliser l’ablation d’une région cancéreuse connue 

de la prostate. 

 

I.4.8.1. Ultrasons Focalisés de Haute Intensité (HIFU) 

L’HIFU est principalement indiquée pour des patients de moins de 70 ans avec un 

dosage du PSA <15 ng/mL. Il s’agit d’une thérapie focale basée sur la chaleur. Lors d’un 

traitement de type HIFU, une sonde à ultrasons est insérée dans le rectum, puis des ondes 
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sonores sont dirigées vers les parties cancéreuses de la prostate (Figure 13). L’énergie 

mécanique des ultrasons est transformée en chaleur atteignant 80 à 100°C. De plus, l’effet de 

cavitation (interaction ultrasons et microbulles d’eau présentes dans le tissu cible) avec 

vibration des tissus entraînent la mort des cellules. 

Figure 13 : Schéma traitement HIFU et cancer de la prostate 

La sonde placée dans le rectum émet un faisceau d’ultrasons. En répétant les émissions ou en 

déplaçant le point focal entre chaque émission, cela permet de détruire un volume qui inclut la totalité 

de la glande prostatique. Source : European Association of Urology (EAU). 

Il s’agit de la seule technique de thérapie focale du CaP n’utilisant pas la voie 

transpérinéale. La procédure dure 1 à 2 heures sous anesthésie régionale ou générale. Les 

résultats d’une étude multicentrique dans le domaine de l’HIFU réalisée en 2018 ont montré 

une efficacité de 96% chez les patients de bas risque, 88% chez des patients atteints de risque 

intermédiaire et 84% chez les patients atteints de haut risque. Concernant les effets 

secondaires, 80% des patients traités n’avaient aucune fuite urinaire [39]. 

 

I.4.8.2. La cryothérapie 

Aussi appelée cryochirurgie ou cryoablation, peut être préconisée si le cancer est 

réapparu après une radiothérapie ou pour traiter le cancer à un stade précoce et à faible 

risque. Celle-ci sera réalisée sous anesthésie épidurale (partie inférieure du corps 

insensibilisée) ou générale. Le principe de la cryothérapie repose sur l’utilisation de sondes 

(aiguilles) insérées entre l’anus et le scrotum jusqu’à la prostate (Figure 14). Deux cycles de 

congélation (argon) de dix minutes chacun entrecoupés de cycles de réchauffement (hélium) 

sont réalisés sous contrôle échographique. La procédure se déroule sur deux heures et demie 

environ. L’objectif est d’atteindre une température de -40°C au niveau de la zone cible pour 

garantir la destruction du cancer et supérieur à 0°C dans les zones environnantes [40]. 
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Figure 14 : Schéma cryothérapie et cancer de la prostate 

Source : Cancer research UK 

I.4.8.3. La radiofréquence interstitielle (RITA) 

L’acronyme RITA correspond à Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation et utilise des 

générateurs d’ondes radiofréquences délivrées dans les tissus par des aiguilles munies 

d’électrodes. Les générateurs de radiofréquence utilisés permettent l’obtention d’ondes qui 

peuvent atteindre 50W pour 460kHz de fréquence. Les électrodes, au nombre de trois, ont un 

angle de séparation de 120° et permettent la nécrose thermique irréversible des tissus par 

conversion d’énergie (100°C). L’absence de complication sous guidage échographique a été 

rapportée pour des patients porteurs d’adénocarcinomes prostatiques localisés [41]. 

Bien que les traitements vus précédemment se soient montrés efficaces sur tumeurs 

solides, ils présentent l’inconvénient de reposer sur l’utilisation d’énergie thermique pour 

entraîner la mort cellulaire. Il y a donc risque de destruction des cellules saines avoisinantes 

qui entraine de nombreux effets indésirables. 

 

I.4.8.4. L’électroporation irréversible (IRE) 

L’énergie thermique ayant de nombreux effets indésirables, l’électroporation 

irréversible (IRE) se présente comme une technique peu invasive sans utiliser d’énergie 

thermique. L’IRE est une des thérapies focales de la prostate les plus récentes, la plupart des 

patients traités sont à bas risque ou à risque intermédiaire. Trois ou quatre électrodes sous 

forme d’aiguilles sont insérées à travers le périnée sous contrôle échographique. Afin de créer 

une ablation par électroporation, la distance entre 2 aiguilles doit varier entre 1 à 2 cm. Le 

champ électrique est fourni par un générateur qui va calculer le voltage nécessaire pour 

chaque électrode. Grâce à cette technique, un total de 90 impulsions électriques de 70 

microsecondes sont délivrées à la prostate. Des résultats préliminaires montrent des biopsies 

négatives à 1 an de 80% et un taux de PSA réduit de 75% par rapport à sa valeur initiale [42]. 
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I.4.8.5. La thérapie laser 

Dans ce contexte, l’apparition de nouvelles stratégies thérapeutiques anticancéreuses 

ayant pour objectif de diminuer les effets secondaires des traitements conventionnels ont fait 

leur apparition. Ces stratégies reposent sur l’utilisation de la lumière, on parle ainsi de thérapie 

laser. Différentes techniques ont ainsi été mises en place [43] : 

La thérapie laser interstitielle (LITT) consiste en la destruction thermique de tissus et 

repose sur des radiations laser électromagnétiques. La LITT permet de traiter des tumeurs 

profondes en délivrant l’énergie directement sur la zone à traiter tout en minimisant les effets 

sur les tissus sains avoisinants. 

La thérapie photothermique (PTT) utilise des nanoparticules absorbant le proche 

infrarouge pour générer de la chaleur à partir de l’énergie optique afin de tuer les cellules 

cancéreuses. La plupart des agents conducteurs photothermiques est basée sur diverses 

nanostructures d’or (Au). 
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Partie II. L’apoptose 
 

Mise en évidence dans les années 1970 par John Kerr, Andrew Wyllie et Alastair 

Currie, c’est la première fois qu’une mort cellulaire autre que la nécrose est décrite [44]. Ils 

décrivent ainsi deux étapes distinctes lors de l’apoptose : lors de la première, une 

condensation nucléaire et cytoplasmique a lieu formant des fragments liés à la membrane. 

Lors de la deuxième étape, les corps apoptotiques formés sont éliminés de la surface des 

cellules épithéliales et pris en charge par d’autres cellules pour subir le processus 

d’élimination. D’abord nommée nécrose contractée, elle sera finalement appelée mort 

cellulaire programmée ou apoptose. 

Lors de la nécrose, un gonflement cellulaire à lieu jusqu’à la rupture des membranes 

(cytoplasmiques ainsi que celles des organelles). Elle est considérée comme une mort 

cellulaire accidentelle, aléatoire ayant lieu lors d’un dommage tissulaire. La rupture de la 

membrane plasmique entraine un déversement du contenu cellulaire au niveau des tissus 

aboutissant à une réaction inflammatoire. 

L’apoptose quant à elle est une mort cellulaire dite programmée. En effet, celle-ci 

permet l’élimination de cellules ayant été endommagées, considérées comme dangereuses 

ou encore en excès. Lors de l’apoptose, la cellule va progressivement s’arrondir et réduire en 

taille. Concernant l’ADN, la chromatine va se condenser et finira par se fragmenter. De 

nombreux corps apoptotiques remplis de débris cellulaires vont ensuite bourgeonner de la 

membrane plasmique. Il est important de noter que contrairement à la nécrose, l’apoptose 

n’induit pas d’inflammation puisqu’il n’y a pas rupture de la membrane plasmique. L’apoptose 

est donc un processus de mort cellulaire hautement régulée à l’inverse de la nécrose (Figure 

15). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 15 : Comparaison du phénomène d’apoptose et de nécrose. 

L’une des différences notables et que, lors de l’apoptose, les blebs formés vont être phagocytés, alors 

que lors de la nécrose, le contenu de la cellule va fuir aboutissant à une réaction inflammatoire. 

D’après Kumar et al, 2015 [45] 
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II.1. Les rôles physiologiques de l’apoptose 

Tout au long de la vie d’un organisme, l’apoptose joue un rôle car elle est nécessaire 

pour le développement et le maintien de l’homéostasie tissulaire à l’âge adulte. Au cours de 

l’embryogenèse, l’apoptose intervient et permet la destruction des structures initialement 

mises en place et notamment lors de la différenciation sexuelle. En effet, lorsque l’embryon 

est génétiquement masculin, l’hormone anti-mullërienne (AMH) est sécrétée par les cellules 

de Sertoli (au niveau des testicules). Cela induit la dégénérescence des canaux de Müller par 

apoptose. Dans le même temps, la testostérone sécrétée par les cellules de Leydig permet le 

maintien des canaux de Wolff. A l’inverse, lorsque l’embryon est génétiquement féminin, l’AMH 

et la testostérone ne sont pas sécrétées de par l’absence de testicule ce qui permettra la 

persistance des canaux de Müller et la régression des canaux de Wolff [46]. 

L’apoptose joue également un rôle lors de la morphogenèse des doigts où elle entraîne 

la mort des cellules de l’espace interdigital au début de l’embryogenèse. S’il y a un défaut 

d’activité de l’apoptose, cela conduira à une absence de différenciation des doigts (Figure 16). 

L’apoptose intervient également dans le développement du système immunitaire où les 

lymphocytes B et T auto-immuns seront éliminés. Comme dit précédemment, l’apoptose 

intervient pour maintenir l’homéostasie tissulaire, notamment au niveau des tissus à fort 

renouvellement tel que la peau, après une réaction immunitaire afin d’éliminer les lymphocytes 

T en excès ou pour éliminer les cellules vieillissantes. 

 

 

Figure 16 : Activité apoptotique défectueuse lors de la différenciation des membres chez la souris. 

Source : Dobrowolski et al, 2009 [47]. 
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Il parait clair que l’apoptose joue un rôle central dans l’homéostasie tissulaire chez 

l’homme adulte et cela explique pourquoi son dérèglement pourra entraîner des nombreuses 

pathologies notamment le développement de cancers [48]. 

 

II.2. Les voies d’induction de l’apoptose 

La mort cellulaire programmée provient de l’activation d’un processus d’interactions 

moléculaires en réponse à des stimuli. L’apoptose se déroule selon 2 voies principales 

d’induction en fonction de la nature du signal qu’il soit intra- ou extracellulaire : la voie des 

récepteurs de mort (voie extrinsèque) et la voie mitochondriale (voie intrinsèque). Qu’importe 

la voie empruntée, l’apoptose est divisée classiquement en 3 étapes distinctes : 

• Une phase d’initiation ou d’induction : réversible, où le signal est transmis à des 

caspases initiatrices par des molécules adaptatrices 

• Une phase d’exécution : non réversible, où les caspases exécutrices permettent 

l’exécution du processus apoptotique 

• Une phase de dégradation de la cellule 

 
II.2.1. Les acteurs majeurs de l’apoptose : les caspases 

 
II.2.1.1. Structure des caspases 

Les caspases, qu’elles soient initiatrices ou exécutrices font partie de la famille des 

« Cysteinyl Aspartate-Specific Proteases » aussi appelée cystéine-protéases car elles 

possèdent toutes un résidu cystéine au niveau de leur site catalytique. Elles existent 

initialement sous la forme de procaspases, des précurseurs dépourvus d’activité enzymatique 

ou zymogène. Une fois activées, elles deviennent des enzymes actives capables de cliver de 

nombreux substrats grâce à leur site catalytique. 

La famille des caspases comprend plusieurs membres majoritairement exprimées dans 

l’ensemble de l’organisme à l’exception de la caspase 14 exprimée exclusivement au niveau 

des kératinocytes [49], [50]. Le génome humain code douze caspases (caspase 1 à 10, la 

caspase 12 et la 14) qui peuvent être classées en 3 grands groupes. Les caspases initiatrices 

de l’apoptose 2, 8, 9 et 10 et les caspases exécutrices de l’apoptose 3, 6 et 7 constituent les 

deux premiers groupes. Le dernier groupe est constitué des caspases impliquées dans le 

processus inflammatoire avec les caspases 1, 4, 5 et 12. La caspase 14 n’étant ni impliquée 

au cours de l’apoptose ni dans l’inflammation celle-ci se retrouve à part. Néanmoins 

l’ensemble des caspases présente une homologie structurale [51], [52] (Figure 17) : 

• Un pro-domaine N-terminal de longueur variable. Toutes les caspases initiatrices ont 

en commun un long pro-domaine avec des motifs d’interaction protéine-protéine 

« death effector domain » (DED) et « caspase activation recruitment domain » (CARD). 

• Une grande sous-unité de 20 kDa nommée p20 possédant le site catalytique 

• Une petite sous-unité en C-terminal de 10 kDa nommée p10 présente au niveau de 

toutes les caspases 
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Figure 17 : Structure des domaines et classification fonctionnelle des caspases chez l’homme. 

Adapté de Shalini et al, 2015 et Hellwig et al, 2011 [51], [52]. 

 
II.2.1.2. L’activation des caspases 

 
II.2.1.2.1. L’activation des caspases initiatrices 

Les caspases initiatrices sont des monomères inertes ayant un mécanisme d’activation 

plus contesté. Le modèle le plus connu est le modèle de proximité induite [53], [54], selon 

lequel les caspases ont besoin d’une dimérisation pour être activées et que cette dimérisation 

est l’évènement fondamental d’activation. Les caspases initiatrices vont être recrutées par des 

molécules adaptatrices sur des plateformes d’activation oligomérique à la suite d’un signal 

apoptotique. Ce modèle pose comme postulat que l’augmentation locale de la concentration 

en caspases initiatrices entraîne une dimérisation induite par la proximité et donc une 

activation (Figure 18) [55]. Il est également probable que ce concept s’applique à l’activation 

des caspases pro-inflammatoires. 
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II.2.1.2.2. L’activation des caspases effectrices 

Les caspases sont des zymogènes inactifs attendant d’être activées par des signaux 

appropriés. Le mécanisme d’activation des caspases effectrices est incontesté. Contrairement 

aux caspases initiatrices, celles-ci sont dépourvues de longs pro-domaines et existent sous 

forme de dimères inactifs dans les cellules. Elles vont dépendre du clivage protéolytique des 

caspases initiatrices en amont pour leur activation. Comme dans la structure des caspases 

initiatrices, il existe un linker entre les petites et grandes sous-unités. Il va donc y avoir un 

clivage du linker permettant ainsi l’assemblage du site catalytique par réarrangement des 

boucles mobiles (Figure 18). 

Figure 18 : Mécanismes d’activation des caspases initiatrices et effectrices. 

Les caspases initiatrices ayant un long pro-domaine existent sous forme de monomères inactifs. 

L’activation par une dimérisation induite par la proximité a alors lieu. Les caspases effectrices quant à  

elles sont activées par clivage entre les petites et grandes sous-unités. D’après Puccini et Kumar, 2016 

[56]. 

 

II.2.1.3. L’action des caspases 

Les caspases initiatrices ont comme substrat les caspases effectrices, ayant elles- 

mêmes de nombreux substrats [57], [58] entraînant la mort de la cellule : 

• Des caspases elles-mêmes ou des protéines impliquées dans la régulation de 

l’apoptose 

• Des protéines médiatrices et régulatrices impliquées dans la transduction du signal 

apoptotique 

• Des protéines permettant le maintien de l’intégrité des filaments intermédiaires tel 

que les laminines A/C et B induisant respectivement une rupture de l’enveloppe 

nucléaire et un désassemblage de la lamina nucléaire. Ou encore les kinases 

Stk4 et Mst1 
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constitutivement actives et induisant la surexpression du fragment amino-terminal qui 

entraînent une morphologie apoptotique. 

• Des protéines en charge de la transcription ou de la réparation de l’ADN comme la 

poly(ADP-ribose)-polymérase (PARP) impliquée dans le maintien de l’intégrité 

génomique. Une fois clivée, la PARP ne peut plus exercer son activité de réparation 

sur les dommages causés à l’ADN. 

• Des protéines régulatrices du cycle cellulaire empêchant les voies de survie cellulaire 

tel qu’Akt dont le clivage entraîne une inactivation des inhibiteurs du cycle cellulaire et 

à terme une perte de la signalisation de survie. 

 

II.2.2. La voie intrinsèque ou voie mitochondriale 

Dans cette voie, la mitochondrie est l’organite central du phénomène d’apoptose. Cette 

voie intrinsèque est activée en réponse à différents stimuli (exposition à des radiations, 

altérations de l’ADN, déprivation de facteur de croissance…) induisant un stress au niveau de 

la cellule. Ces signaux de stress déclenchent la perméabilisation de la membrane 

mitochondriale externe (MOMP) à la suite de l’activation de certains membres pro- 

apoptotiques de la famille BCL-2. À la suite de cela, la MOMP permet la libération de plusieurs 

facteurs pro-apoptotiques notamment le cytochrome c (cyt c). Celui-ci passe de l’espace 

intermembranaire mitochondrial au cytoplasme où il favorise la mort cellulaire. Ainsi, il va y 

avoir interaction entre le cyt c et le facteur d’activation de la protéase apoptotique (Apaf-1). 

L’interaction entre ces deux facteurs stimule l’oligomérisation d’Apaf-1 en un complexe 

d’activation de la caspase appelé apoptosome (Figure 19). 

 

Figure 19 : Représentation de l’assemblage de l’apoptosome. 

Apaf-1 est présent initialement sous une forme inactive dans le cytoplasme lié avec le dATP. Lors de la 

fixation du cyt c, le dATP est hydrolysé en dADP. Apaf-1 subit alors une oligomérisation pour former 

l’apoptosome. D’après Wu et al, [59]. 

Une fois formé, l’apoptosome recrute la pro-caspase-9. Ce recrutement se fait par 

l’intermédiaire de la CARD. Celle-ci se situe au niveau N-terminal de Apaf-1 et de la pro- 

caspase-9. Une fois activée, la caspase-9 agit sur la caspase 3 et induit la mort cellulaire 

(Figure 20 et 21) [60]. 
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Figure 20 : Voies intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose. 

Source : Bhadra, 2022 [61]. 

 

Il existe une deuxième voie intrinsèque aussi appelée voie indépendante des caspases 

au cours de la laquelle il y aura libération d’autres facteurs pro-apoptotiques suite à la 

perméabilisation mitochondriale. Le facteur d’induction de l’apoptose (AIF) et l’endonucléase 

G vont être libérées dans le cytosol et seront ensuite capables de se transloquer au niveau du 

noyau. Ils pourront ainsi induire une condensation de la chromatine et un clivage de l’ADN 

indépendamment des caspases [62], [63]. 
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Figure 21 : Interaction des deux voies entre elles. 

L’activation de DR4 et DR5 par TRAIL induit la voie extrinsèque de l’apoptose (à gauche). A l’inverse à 

droite la voie intrinsèque est activée par divers stimuli et entraîne la libération de protéines pro- 

apoptotiques par les mitochondries. Les deux voies vont interagir entre elles par la caspase-8 activée 

pouvant cliver la protéine BID. Cela induit alors l’activation de la voie intrinsèque. Inversement la 

caspase-3 peut cliver (et donc activer) la caspase-8 via une boucle de rétroaction (ici en pointillée), 

amplifiant ainsi le signal apoptotique. 

 
2.2.3 La voie extrinsèque ou voie des récepteurs de mort 

Dans cette voie, l’activation de l’apoptose se fait suite à la fixation de ligands sur des 

récepteurs de surface aussi appelés récepteurs de mort appartenant à la superfamille des 

récepteurs du Tumor Necrosis Factor (TNF). Cette famille inclut de nombreux récepteurs tel 

que le récepteur Fas, les récepteurs au TNF et les récepteurs au TNF-related apoptosis 

inducing ligand (TRAIL) [64]. L’activation d’un récepteur de mort se fait suite à la fixation d’un 

ligand sur son récepteur grâce à une trimérisation. L’activation du récepteur conduit au 

recrutement de protéines adaptatrices appelées Fas Associated Death Domain (FADD) ou 

TNF Receptor Associated Death Domain (TRADD). Ces protéines adaptatrices ainsi que les 

caspases initiatrices 8 et 10 possèdent un Death Effector Domain (DED) qui permettra ainsi 

leur interaction au niveau des récepteurs de mort. Le complexe ainsi formé est appelé Death 

Inducing Signaling Complex (DISC) [65]. Grâce à la formation du DISC, une augmentation 



58 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

locale de la concentration en caspases à lieu et permet le rapprochement des caspases 

initiatrices capables ainsi de s’activer par auto-clivage (Figure 21 et 22) [66]. 

 

Figure 22 : Voie des récepteurs de mort de l’apoptose. 

Après fixations des ligands sur leurs récepteurs, le complexe DISC est formé via l’adapteur FADD. Les 

caspases 8 et 10 sont alors recrutées et capables de s’auto-cliver. Les DED sont représentés en vert. 

D’après Ashkenazi, 2002 [64]. 
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Partie III. La thérapie photodynamique 
 

III.1. Historique 

L’utilisation de la lumière comme thérapie remonte initialement à plus de trois mille ans. 

Les civilisation chinoises, égyptiennes ou encore indiennes, utilisaient la lumière pour traiter 

des maladies telles que le psoriasis, le vitiligo ou le cancer de la peau [67]. Par la suite, 

Hippocrate a diffusé les enseignements de l’héliothérapie en utilisant le soleil comme agent 

thérapeutique. C’est surtout au cours du XXième siècle que la photothérapie a été popularisée 

en tant que traitement médical par le biais du Dr Niels Finsen, médecin danois, ayant reçu le 

prix Nobel en 1903 pour ses travaux sur la photothérapie à l’arc de carbone dans le traitement 

de la tuberculose cutanée [68], [69]. La même année, Von Tappeiner et Jesionek ont traités 

des tumeurs cutanées avec de l’éosine et de la lumière blanche et ont qualifiés ce phénomène 

« d’action photodynamique ». Le terme photodynamique est ainsi introduit. Depuis de 

nombreuses études ont été menées au cours du XXième siècle jusqu’à nos jours permettant un 

essor important de la photothérapie dynamique (PDT) dans le domaine de la cancérologie 

(Figure 23). 

 
 

Figure 23 : Chronologie sur l’histoire de la photothérapie dynamique (1900 à aujourd’hui). 

 

Source : [70] 
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III.2. Principe et mécanisme d’action 

 
III.2.1. Principe 

C’est ainsi que la PDT à visée anticancéreuse voit le jour, reposant sur le principe de 

sélectivité (relative) de la molécule photosensible vis-à-vis des cellules tumorales. Suite à 

l’activation du photosensibilisateur (PS) par la lumière, il y a destruction des cellules tumorales 

tout en préservant les tissus sains avoisinants. Le principe de la PDT consiste en 

l’administration d’un PS n’ayant aucune cytotoxicité à l’obscurité. Une fois le PS accumulé au 

niveau des cellules cancéreuses, une activation lumineuse de celui-ci entrainera une cascade 

de réactions chimiques à l’origine de la destruction de la tumeur (Figure 24). 
 

Figure 24 : Principe de la PDT. 

Le PS après administration au patient va avoir une affinité avec les cellules tumorales. Le PS sera 

photoactivé et induira une cascade d’évènements entraînant la mort des cellules tumorales. 

 

 

Le développement de la PDT est essentiellement basé sur une irradiation sélective de 

la zone tumorale. Cela limite ainsi la photoactivation des PSs s’étant accumulés ailleurs que 

dans la zone d’intérêt et limite les effets secondaires indésirables en comparaison des 

traitements chimiothérapeutiques actuels. 

 

III.2.2. Mécanisme de la PDT 

L’utilisation de longueurs d’onde appropriées et les propriétés photochimiques des PS 

confèrent à cette technique deux aspects thérapeutiques distincts [71], [72] (Figure 25): 

• La photothérapie, pour laquelle le PS situé préférentiellement au niveau des cellules 

tumorales et par son activation par une lumière à une longueur d’onde appropriée, 

permettra l’induction de réactions chimiques oxydatives aboutissant à la destruction 

des cellules tumorales. 

• Le photodiagnostic (PD) repose sur l’excitation par une lumière à une longueur d’onde 

spécifique entrainant la fluorescence des PS. L’analyse de cette fluorescence va 
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permettre une meilleure détection des tissus tumoraux, engendrant une meilleure 

efficacité des traitements et à terme la survie des patients. 

Les PS peuvent donc être utilisés à la fois dans le diagnostic ainsi que dans le traitement 

du cancer. Le principe du PD étant très similaire à celui de la PDT, le PD peut facilement être 

transformé en PDT en augmentant la photo-irradiation ou l’intensité de la lumière. 

 
 

 

Figure 25 : Représentation de la photothérapie dynamique et du photodiagnostic 

Le principe du PD permet d’analyser la fluorescence émise par le PS, celui-ci étant plus 

sélectif pour les tissus cancéreux, sa fluorescence va permettre la détection des lésions 

cancéreuses chez un patient. Le PD est donc un outil précieux concernant la chirurgie per- 

opératoire permettant de guider le chirurgien afin de réaliser la résection des tissus cancéreux 

tout en évitant les tissus sains mais également une possible récidive (Figure 26). Le PD 

favorise la détection précoce des lésions cancéreuses lors de dépistages. L’utilisation de PS 

tel que l’acide 5-aminolévulénique (5-ALA) peut permettre de détecter les tumeurs résiduelles 

ou même les cellules tumorales flottantes [73]. 
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Figure 26 : Intervention pour l’ablation de tumeurs pelviennes rénales par photodiagnostic. 
 

(A) Examen de la tumeur en lumière blanche, (B) Voir l’extension de la tumeur avec le PDD, (C) Réglage 

de la fibre laser, (D) Pénétration de la tumeur avec la fibre laser, (E) Ablation de la tumeur avec un laser 

à base de thulium, (F) Résection de la tumeur ischémique à l’aide d’un laser holmium, (G) Retirer les 

fragments de tumeur à l’aide d’un panier, (H) Identification des marges chirurgicales et des 

microtumeurs résiduelles par PD, (I) Résection des tumeurs résiduelles avec les deux lasers, (J) 

Confirmation de l’absence de tumeurs par PD. F-URS : urétéroscope flexible. D’Après Yoshida et al, 

2021 [74]. 
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Figure 27 : Détection de lésion cancéreuse au niveau de la vessie 

De nombreuses études cliniques ont montré l’efficacité notamment du 5-ALA dans la 

chirurgie guidée par fluorescence. Une étude clinique de phase III réalisée sur 243 patients 

dans le cas du glioblastome, a démontré une augmentation de l’incidence de résection 

complète entraînant une augmentation de la survie sans progression pour les patients [75]. 

Dans le cas du CaP, Zaak et al. ont ainsi révélés une accumulation sélective de la 

Protoporphyrine IX (PpIX) dans les cellules tumorales, avec une faible fluorescence au sein 

des cellules épithéliales bénignes [76] (Figure 27). Afin de diagnostiquer le CaP de façon non 

invasive mais sensible, le 5-ALA a également été utilisé dans les sédiments urinaires [77]. Sur 

81 patients atteint d’un CaP, 60 ont été positifs pour la PpIX-PDD, faisant de ce test un test 

plus sensible que le toucher rectal ou le guidage échographique transrectal et plus spécifique 

que le dosage du PSA. 
 

(A) Endoscopie en lumière blanche, (B) Endoscopie par fluorescence induite par le 5-ALA. 

L’urothélium normal adjacent apparaît en bleu. D’après Zaak et al, 2002 [76]. 

 

 
Concernant la PDT à visée anticancéreuse, deux modes d’administration du PS 

existent : soit sous forme de crème pour une application locale (crème, émulsion…), soit par 

voie intraveineuse ou orale pour une application systémique. Dans les deux cas, le PS se 

concentre préférentiellement au niveau des tissus cancéreux puis sera activé par stimulation 
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lumineuse, induisant une cascade de réactions photochimiques conduisant à la mort des 

cellules tumorales. La PDT topique étant appliquée localement, celle-ci présente une forte 

sélectivité du PS sur la zone traitée. A l’inverse, la PDT systémique présente une faible 

sélectivité du PS entraînant une photosensibilité généralisée et prolongée des patients traités 

[78]. Ceci explique l’utilisation accrue de la PDT topique dans le domaine de la dermatologie 

mais également de la cancérologie dans le traitement de mélanome. De nombreux progrès 

ont permis l’amélioration de la sélectivité du PS par rapport aux cellules tumorales ce qui ouvre 

les champs d’application de la PDT dans le cas d’autres types de cancers ayant des tumeurs 

solides plus profondes. 

 

III.3. Les réactions photochimiques 

De nombreuses substances chimiques peuvent absorber la lumière et endommager 

les organismes par photosensibilité. Le terme « action photodynamique » est réservé en 

photothérapie aux PS consommant de l’oxygène moléculaire. Il existe trois acteurs majeurs, 

fonctionnant en symbiose, au sein de la PDT à visée anticancéreuse : le PS, la lumière et 

l’oxygène (Figure 28). 

 

Figure 28 : Principe général de la PDT. 

Une fois activé par la lumière, le PS est capable d’induire de nombreuses réactions chimiques 

oxydatives entraînant la destruction de la tumeur. 

 

Par absorption de lumière le PS est excité, c’est-à-dire qu’il passe de son état 

fondamental ou basal (P0), à un état singulet excité (nP*) ayant une courte durée de vie. Il sera 

ensuite stabilisé à un niveau d’excitation de plus faible énergie par conversion interne (1P*). 

L’excès d’énergie résultant de ce processus est restitué par le PS selon 3 mécanismes : 

• Dégagement de chaleur 

• Emission de photons de fluorescence utilisés pour le PD par transition radiative 

• Passage à un état intermédiaire appelé « état triplet » utilisé pour la PDT 
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Par une conversion intersystème, il est possible au PS de rejoindre un état excité triplet de 

plus faible énergie (3P*) ayant une durée de vie plus longue. Sous cet état, le PS pourra alors 

interagir avec les substrats situés dans son environnement proche. S’il y a absence de substrat 

tel que l’oxygène, le PS peut retourner à son état fondamental par transition radiative (3P* → 

P0) avec émission de fluorescence. Néanmoins, en présence d’oxygène, des mécanismes 

d’oxydation peuvent entrer en compétition et conduire à la destruction des cellules 

cancéreuses par le biais de cascades de réactions oxydatives [79]. Il existe deux mécanismes 

d’oxydation appelés type I et type II (Figure 29). Les mécanismes de types I et de type II sont 

toujours en compétition, les facteurs qui régissent ceux-ci comprennent la concentration 

d’oxygène, la concentration du substrat et de l’état excité du PS ainsi que la durée de vie de 

l’oxygène singulet. 

Figure 29 : Diagramme de Jablonski 

Par absorption de lumière, le PS va passer de son état fondamental (P0) à son état excité (nP*), puis par 

conversion interne, à un niveau d’excitation singulet de plus faible énergie (1P*) qui par transition 

intersystème peut rejoindre un état triplet (3P*) qui conduira à la production d’espèces réactives de 

l’oxygène. D’après le manuscrit de thèse de Chloé Fidanzi-Dugas, 2016. 

 

III.3.1. Les réactions photochimiques de type I 

Le mécanisme des réactions photochimiques dit de type I entraîne l’interaction directe 

du PS dans son état excité avec son substrat (S) : cela implique un transfert d’électrons ou 

d’hydrogène à l’origine de la production de radicaux ou d’ions radicalaires conduisant in fine à 

la formation d’espèces réactives de l’oxygène (ERO) [80]. 

Les formes oxydées du PS (P•) ou du substrat (S•) ainsi que leurs formes semi-réduites 

(P•- et S•-) peuvent réagir avec l’oxygène moléculaire environnant et former respectivement 

des radicaux peroxydes à l’origine d’une chaîne d’auto-oxydation et de l’anion superoxyde 

(O2
•-). Cela permet la formations d’ERO tels que le radical hydroperoxyle (HO2

•) le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) ou encore le radical hydroxyle (•OH). Ces ERO induisent des réactions 

cytotoxiques car ils constituent de puissants oxydants pour de nombreuses biomolécules. Au 
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sein des réactions photochimiques de type I, l’oxygène n’est pas directement impliqué dans la 

première étape du mécanisme, néanmoins celui-ci influence les réactions chimiques suivantes 

et permettre ainsi la production d’ERO (Figure 30). 

Etape 1 : 3P* + S → P•+ + S•- ou 3P* + S → P•- + S•+ 

Etape 2 : P•- ou S•- + O2 → P ou S + O2
•-

 

Etape 3 : O2
•- + H+ → HO2

•
 

HO2
• + O2

•- + H+ → H2O2 + O2 

H2O2 + O2
•- → •OH + OH- + O2 

Figure 30 : Les réactions photochimiques de type I. 

Les transferts entre le PS et le substrat peuvent être à l’origine de la formation d’ERO. 

 
III.3.2. Les réactions photochimiques de type II 

Lors des réactions photochimiques de type II, l’excès d’énergie du PS dans son état 

triplet est transféré directement à l’oxygène moléculaire. Cela permet le retour du PS à son 

état fondamental stable et la formation de l’oxygène singulet (1O2) (Figure 31). 

3P* + O2 → P + 1O2 

Figure 31 : Les réactions photochimiques de type II 

L’oxydation de nombreuses biomolécules de la cellule par l’oxygène singulet entraîne 

la dégradation de nombreux constituants cellulaires entraînant sa mort. Parmi les substrats de 

l’oxygène singulet, on peut citer les triacylglycérols saturés, les phospholipides ou encore le 

cholestérol des membranes, mais également les acides aminés notamment le tryptophane, 

l’histidine, la méthionine ou les acides nucléiques qui sont sensibles à l’oxydation [81]. 

Les réactions d’oxydation citées ci-dessus par l’oxygène singulet sont toutes rapides 

car celui-ci possède une durée de vie très courte. Cela limite donc la zone de réaction puisqu’il 

parcourt environ 10 nm au sein d’une cellule [82]. Le site de localisation cellulaire du PS utilisé 

est donc déterminant et induit un type de mort cellulaire particulier. En effet, un PS présent au 

niveau des mitochondries, du réticulum endoplasmique ou des lysosomes induira l’apoptose. 

En revanche, un PS situé au niveau de la membrane plasmique induira plutôt un mécanisme 

non-apoptotique [83]. 

Les termes de réactions photochimiques de type I et II concernent uniquement les 

réactions primaires provenant de l’excitation du PS. En effet, les ERO produites lors des 

réactions de type I peuvent former une réaction de type II. L’oxygène singulet formé peut ainsi 

interagir avec les protéines et lipides insaturés et produire des hydroperoxydes qui pourront 

être converti en ERO de durée de vie plus longue, permettant 

ainsi de produire des dommages à des distances plus 

importantes [84] (Figure 32). L’oxygène singulet peut également 

réagir avec le PS et le détruire, on parle alors de photo- 

blanchiment. 

Figure 32 : Relation entre la durée de vie, la réactivité et la distance de 

diffusion des ERO 
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III.4. Le photo-blanchiment des photosensibilisateurs 

Le photo-blanchiment au sens large correspond à la dégradation d’un colorant. Ce 

phénomène a donc tout d’abord été étudié dans la vie de tous les jours concernant l’industrie 

textile, mais également la vie végétale. En effet, des adaptations et évolutions ont lieu afin 

d’empêcher la photodégradation de la chlorophylle ainsi que d’autres pigments vitaux pour les 

plantes. L’intérêt du photo-blanchiment a été adopté dans d’autres domaines au fil des années 

avec les progrès de la science de sorte qu’aujourd’hui, ce phénomène concerne le domaine 

de la technologie laser et de la photomédecine. C’est ainsi que la première observation 

concernant le photo-blanchiment dans le domaine de la PDT a été réalisée en 1986 par Moan 

[85]. 

Le photo-blanchiment c’est lorsque les PSs subissent une dégradation progressive dû 

à l’action des ERO nouvellement formées en diminuant leur capacité à absorber la lumière. 

Deux mécanismes de photo-blanchiment existent : la photo-dégradation et la photo- 

transformation. La photo-dégradation correspond à la fragmentation de la structure du PS 

formant plusieurs photo-produits peu voire incapables d’absorber la lumière. Lors du 

phénomène de photo-transformation, le PS est intact, néanmoins sa capacité d’absorption de 

la lumière se modifie. Le PS aura une diminution d’absorbance au niveau de certaines bandes 

spectrales, une diminution d’intensité de fluorescence ou encore une formation de nouvelles 

bandes d’absorption et d’émission. L’avantage de cette formation de nouvelles bandes est 

qu’elle induit la formation de nouveaux photo-produits pouvant servir eux-mêmes de PS [86]. 

Le problème majeur de ce photo-blanchiment dans la PDT est la diminution de la concentration 

du PS actif dans la zone irradiée. Néanmoins, ce problème est contourné par l’accumulation 

préférentielle des PS au niveau des tissus tumoraux par rapport aux tissus sains, de ce fait 

une augmentation de la dose d’irradiation dans les zones traitées permet de préserver les 

tissus sains [87], [88]. 

 

III.5. Les photosensibilisateurs 

Il existe 2 classes de PS utilisés dans les traitements anticancéreux : les dérivés non 

tétrapyrroliques et les PS tétrapyrroliques. Les plus étudiés sont les PS tétrapyrroliques qui 

peuvent être classifiés en 3 sous-catégories : les PS de première génération correspondant 

aux molécules naturelles, ceux de deuxième génération étant des molécules de synthèse et 

les PS de troisième génération correspondant à des PS intégrés au sein d’un système de 

vectorisation. 

Chaque PS a la capacité d’absorber la lumière à une longueur d’onde spécifique et de 

déclencher des réactions photochimiques ou photophysiques permettant la destruction des 

cellules cancéreuses. Les PS étant considérés comme des médicaments ils ont un ensemble 

de caractéristiques et de conditions permettant de décrire le PS idéal : 

• Un haut degré de pureté chimique. 

• Une stabilité à température ambiante. 

• Une synthèse simple et peu coûteuse et une disponibilité facile. 

• Un effet photosensible uniquement en présence d’une longueur d’onde spécifique, 

couplé à une absence de cytotoxicité à l’obscurité. 
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• Une réactivité photochimique élevée : l’absorption maximale de la lumière doit de situer 

à des longueurs d’onde comprises entre 600 et 800 nm. En effet, l’absorption à une 

longueur d’onde supérieure à 800 nm ne fournit pas assez d’énergie pour stimuler 

l’oxygène dans son état singulet et la production d’autres EROs. 

• Une absorption minimale dans la gamme de 400 à 600 nm, permettant d’éviter une 

photosensibilité excessive due à une exposition au soleil. 

• Il faut également faire attention à ce que les bandes d’absorption ne chevauchent pas 

les bandes d’absorption d’autres substances présentes dans l’organisme telles que la 

mélatonine, l’hémoglobine…. 

Le PS doit avoir une solubilité aisée dans les tissus de l’organisme ainsi qu’une 

sélectivité élevée pour les tissus néoplasiques : le PS doit être éliminé des zones affectées et 

y rester au moins plusieurs heures mais être éliminé rapidement des tissus sains, minimisant 

ainsi les effets secondaires phototoxiques de la thérapie 

 

III.5.1. Les PS non tétrapyrroliques 

Bien que n’étant pas les plus étudiés, il est important de noter l’existence de ces 

molécules non basées sur des macrocycles tétrapyrroliques. Ceux-ci pourront être classés en 

2 sous-catégories, les molécules naturelles et les molécules de synthèse dont voici une liste 

non exhaustive des principaux PS. 

 

III.5.1.1. L’hypericine 

Cette molécule est principalement extraite du millepertuis. La structure chimique de 

l’hypericine indique un composé aromatique polycyclique appartenant à la classe des 

phénothropérylènequinones (Figure 33). L’hypericine est caractérisée par plusieurs pics 

d’excitation compris entre 260 et 600 nm entraînant une fluorescence aux alentours de 600 

nm permettant son utilisation pour la PDT [89]. 

 
 

 

Figure 33 : Structure chimique de l’hypericine 
 

L’hypericine possède une demi-vie d’environ 38h limitant ainsi sa phototoxicité 

résiduelle. De plus, celle-ci possède une forte capacité de production d’oxygène singulet et 

une accumulation tumorale rapide [90]. De nombreuses études ont permis d’analyser la 

localisation cellulaire de l’hypericine au sein du réticulum endoplasmique [91], de l’appareil de 

Golgi [90] voire de l’enveloppe nucléaire [92]. L’hypericine entraînera ainsi une mort cellulaire 

de type apoptotique ou nécrotique de façon dépendante de sa dose ainsi que de sa localisation 
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cellulaire. Les effets anticancéreux de l’hypericine en PDT ont été démontrés au cours de 

nombreuses études in vitro et in vivo [93]. 

 

III.5.1.2. La curcumine 

Aussi appelée diférulolylméthane, ou curcumine (Figure 34) est un pigment polyphénol 

présent dans la racine d’une plante de la famille des gingembres : la Curcuma longa. Celle-ci 

est largement utilisée dans la cosmétique ou encore la phytothérapie et est étudiée depuis 

plus de 30 ans. De nombreuses études in vitro, ont démontré l’efficacité de la curcumine au 

sein du CaP sur des lignées androgéno-dépendantes ou indépendantes. La curcumine, en 

fonction de la dose utilisée (jusqu’à 50 µM), entraîne une diminution de la prolifération 

cellulaire, de la viabilité cellulaire ainsi qu’une augmentation de la mort cellulaire via la voie 

apoptotique [94]. De nombreuses études in vivo ont également permis de mettre en évidence 

sur des xénogreffes de CaP chez des souris une inhibition du volume tumoral, de la formation, 

du développement, de la prolifération et de l’angiogénèse des tumeurs du CaP tout en 

favorisant l’apoptose [95]. 
 

Figure 34 : Structure chimique de la curcumine 

 
III.5.1.3. Le bleu de méthylène 

Le bleu de méthylène (BM) appartient à la famille des phénothiazines, c’est un colorant 

aromatique hétérocyclique soluble dans l’alcool ou l’eau. Le BM peut être utilisé sous forme 

de monomère ou de dimère modifiant son pic d’absorption à 664 nm ou 590 nm 

respectivement (Figure 35). Cela en fait donc un bon candidat pour la PDT. De plus, il présente 

une excellente pénétration dans la membrane cellulaire grâce à la capacité de son anneau 

benzénique à se concentrer dans les mitochondries [96], les lysosomes [97] et à l’ADN double 

brin [98]. L’efficacité anticancéreuse du BM a été démontrée au sein de plusieurs études in 

vitro et in vivo [99]. Néanmoins, le BM est rapidement dégradé par de enzymes et possède un 

mauvais ciblage tumoral limitant son intérêt. 

 

Figure 35 : Structure chimique du bleu de méthylène 
 
 

III.5.1.4. Le rose bengale 

Le rose bengale (RB), de structure chimique 4,5,6,7-tétrachloro-20,40,50,70- 

tétraiodofluorescéine disodique est un bon PS générant de l’oxygène singulet par irradiation 
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en lumière verte [100], [101] (Figure 36). Cependant, la nature anionique du RB et sa faible 

solubilité dans les lipides l’empêchent de franchir les barrières des membranes biologiques 

limitant ainsi son intérêt. De plus, la faible profondeur de pénétration de la lumière verte limite 

son utilisation dans le cas de lésions cancéreuses profondes. 
 

Figure 36 : Structure chimique du rose bengale 

 
III.5.2. Les PS tétrapyrroliques 

 
III.5.2.1. Les photosensiblisateurs de première génération 

Au début du XXe siècle, les progrès de la science ont permis l’utilisation de la PDT dans le 

traitement de cancer de la peau, en utilisant des PS de première génération provenant de 

l’hématoporphyrine (Hp). Durant les années 50, des dérivés de l’hématoporphyrine (HpD) sont 

obtenus par acétylation acide avec un mélange d’acides sulfurique et acétique suivie d’une 

alcalinisation par une solution d’acétate de sodium [102]. Les années suivantes ont permis de 

mettre en évidence l’efficacité des HpD dans le traitement du cancer du sein [103], [104]. Par 

la suite, il a été démontré par chromatographie liquide haute performance que les HpD étaient 

en réalité un mélange de complexes de porphyrines [105]: 

• 20% d’Hp 

• 20 à 30% d’hydroxyéthylcinyldeutéroporphyrine existant sous deux formes 

isomériques 

• 3 à 5 % de PpIX 

• 50 % des molécules restantes correspondent à une fraction plus hydrophobe 

constituée de deux hématoporphyrines-éther 

De nombreuses études ont ainsi mis en évidence l’efficacité anticancéreuse des HpD 

(Tableau 9). 
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Tableau 9 : Photosensibilisateurs de première génération 

 

Photosensibilisateur 
Longueur 

d’onde 
(nm) 

 

Structure 
 

Applications 
 

Références 

 
 
 
 
 

 
Dérivés de 

l’hématoporphyrine 
(HpD) 

 
 
 
 
 
 

 
630 

 
 
 
 

 

Patients atteints au 
niveau du 

mésothéliome 

 

[106] 

Patients atteints de 
gliome de stade 

avancé 

 

[107] 

Echantillons de 
tumeurs du cerveau 

[108] 

Patients atteints de 
cancers 

gastrointestinaux 
avancés 

 
[109] 

Patients atteints de 
choroïde sous- 

fovéolaire 
néovascularisation 

 
[110] 

 
 
 
 
 
 

Photofrin® 

 

 
630 

 

 

Tumeurs de 
fibrosarcome induites 
par radiations (souris) 

 

[111] 

Patients atteints de 
cancer colorectaux 

avancés 

 

[112] 

 

 
635 

Cancer du sein 
(souris) 

 
[113] 

Cancer de l’ovaire 
(souris) 

 
[114] 

625 Cancer oral (rat) [115] 

 
 

Par la suite, le porfimère sodique ou Photofrin® (ultrafiltrat de l’HpD) a été mis au point. 

Il s’agit en réalité d’une fraction enrichie en composés les plus actifs de l’HpD. La structure du 

Photofrin® contient un mélange d’oligomères d’hématoporphyrine reliés entre eux par des 

liaisons éther et ester (Figure 37). En 1993, le Photofrin® a été autorisé pour la première fois 

au Canada dans le traitement du cancer de la vessie. Un an plus tard au Japon, celui-ci a été 

approuvé dans le traitement du cancer du poumon à un stade précoce. La première 

autorisation de la Food and Drug Administration (FDA) concernant le Photofrin® intervient en 

1995, dans le traitement du cancer obstructif avancé de l’œsophage et en 1998 concernant le 

cancer du poumon non à petites cellules à un stade précoce. Actuellement, il existe de 

nombreux essais cliniques concernant l’utilisation du Photofrin® dans le cas de la PDT. Parmi 

les cancers étudiés, on retrouve l’invasion du canal biliaire par un carcinome hépatocellulaire 

[116], les gliomes de hauts grades récurrents [117], le cancer de la tête et du cou [118] ou 

encore le cancer du rectum avancé [119]. L’avantage principal de le Photofrin® est son 

hydrosolubilité (étant un sel de sodium) facilitant ainsi son administration par injection en intra- 
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Figure 37 : Structure du Photofrin® 

veineuse. Traditionnellement, le Photofrin® est donc injecté puis la tumeur est illuminée 48h 

après à 630 nm. 

 
 

Néanmoins, le Photofrin®, comme tous les PS de première génération, possèdent de 

nombreux inconvénients. En effet, une photosensibilité importante est observée après 

traitement pouvant durer jusqu’à 4 semaines et nécessiter d’éviter le soleil ou l’éclairage 

lumineux [120]. De plus, lorsque le Photofrin® est appliqué au niveau d’organe creux tel que 

la vessie ou encore l’œsophage, il semblerait qu’il s’accumule au niveau du collagène sous- 

jacent et dans les couches des muscles lisses où il pourra provoquer une sténose ou la 

formation de structures conduisant à une obstruction [121]. Le Photofrin® étant un mélange de 

molécules comme vu précédemment, la composition de celui-ci ne sera que peu reproductible 

d’un lot à l’autre. Son absorption dans le rouge étant faible cela limite également son efficacité 

envers des tumeurs profondes. 

 

 
III.5.2.2. Les photosensibilisateurs de deuxième génération 

Par rapport aux PS de première génération, la composition et la structure des PS de 

deuxième génération sont claires, et la photosensibilité, le spectre d’absorption et la sélectivité 

tumorale ont été grandement améliorés. La plupart des PS de deuxième génération sont basés 

sur une structure de porphyrine telles que les benzoporphyrines, les purpurines, les 

texaphyrines, les phtalocyanines, les naphtalocyanines et la PpIX (Tableau 10). De plus, ces 

composés ont une meilleure efficacité anticancéreuse grâce à un meilleur rendement en 

oxygène singulet. Ils ont également une clairance plus importante que ceux de première 

génération limitant la phototoxicité retrouvée avec les anciens PS en clinique [122]. 
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III.5.2.2.1. Le Foscan® 

Également connu sous le nom de témoporphyne ou m-tétrahydrophénylchlorine 

(mTHPC), est une chlorine issue de la réduction d’une double liaison de la porphyrine 

correspondante (Figure 38). Celui-ci a été approuvé par l’Agence Européenne des 

Médicaments (AEM) en 2001 pour le traitement des tumeurs squameuses avancées de la tête 

et du cou [123]. Cependant, le Foscan a fait l’objet d’une demande d’homologation auprès de 

la FDA en 2000 mais l’autorisation a été refusée. A l’origine, le Foscan® était fabriqué par 

Scotia Phamaceuticals (Ecosse) puis transféré à Biolitec (Allemagne). De nombreux essais 

cliniques du Foscan® existent démontrant son efficacité dans les cancers du sein [124], du 

pancréas [125], ou encore de la prostate [126]. 

 

Figure 38 : Structure du Foscan® 

Le Foscan® est administré à une dose unique (0,15 mg.kg-1) et l’irradiation aura lieu 

96h après administration. Le Foscan® n’étant pas soluble dans l’eau, il sera administré par 

injection IV dans 40% d’éthanol et 60% de propylène glycol. Il possède de nombreux 

avantages comme sa puissance élevée ainsi qu’un pic d’absorption à 652 nm caractéristique 

d’une chlorine. Malgré ces nombreux avantages, le Foscan® peut entraîner des dommages au 

niveau des tissus normaux entourant la tumeur. De plus, il existe un risque de brûlures 

cutanées au niveau du point d’injection du PS [127]. Un autre inconvénient majeur du Foscan® 

est la durée de sa photosensibilité cutanée qui reste modérément longue (2 semaines). 

 

III.5.2.2.2. Le Vertéporfine 

Aussi appelé Visudyne® ayant été approuvée par la FDA en 2000 dans le traitement 

de la néovascularisation choroïdienne causée par la dégénérescence maculaire liée à l’âge 

(DMLA) [128] (Figure 39). Elle se présente sous la forme d’une préparation liposomale 

lyophilisée et injectée en IV. Sa structure chimique est une chlorine et elle présente un pic 

d’absorption à 690 nm. L’avantage de la Vertéporfine est qu’elle est rapidement éliminée des 

tissus avec une photosensibilité de la peau inférieure à 2 jours suivant l’injection [129]. 
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Figure 39 : Structure de la Vertéporfine 

La Visudyne® a été largement utilisée pour le traitement de la DMLA jusqu’à l’apparition 

d’anticorps monoclonaux contre le VEGF [130]. La PDT à la Vertéporfine n’a pas fait l’objet de 

beaucoup d’études dans le traitement du cancer. Néanmoins plusieurs essais cliniques ont eu 

lieu au cours de ces dernières années concernant le cancer du sein (avant chirurgie) [131], le 

cancer du pancréas localement avancé [132], les mélanomes de stades III ou IV [133]. 

 

III.5.2.2.3. Le Tookad® 

Le terme Tookad® désigne en réalité deux composés différents synthétisés par Avigdor 

Scherz et Yoram Salomon. Le premier Tookad® aussi appelé WST-09 est un dérivé de 

bactériophénophorbide substitué par du Palladium, non soluble dans l’eau (Figure 40). Il 

possède une large bande Q à 760 nm permettant ainsi une bonne pénétration au sein des 

tissus. En raison de ses difficultés d’utilisation, en 2005, un dérivé hydrosoluble a été mis au 

point appelé WST-11, Stakel® ou encore Padeliporfine fabriqué par Steba Biotech au 

Luxembourg [134]. Les deux formes du Tookad® se sont révélés avoir une demi-vie très courte 

et être activées au niveau intravasculaire et non au niveau de la tumeur. On parle ainsi de 

PDT ciblée à visée vasculaire (VTP) induisant la destruction de la néovascularisation 

conduisant à l’ischémie tumorale. 
 

Figure 40 : Structure du Tookad® 

 

 
Le Tookad® a fait l’objet d’étude clinique dans le cas du CaP par utilisation de fibres 

optiques interstitielles transpérinéales insérées par TRUS sous anesthésie générale [135]. Les 
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deux types de Tookad® ont été testés cliniquement dans le CaP mais seul le WST-11 a reçu 

l’approbation de l’AEM en 2017. Une étude de phase III portant sur 413 patients dans 10 pays 

différents a permis de montrer l’efficacité et l’innocuité du Tookad® [136]. D’autres essais 

cliniques sont en cours concernant le CaP à faible risque [137], le CaP a risque intermédiaire 

[138] et le cancer du rein [139]. 

 
III.5.2.2.4. La Talaporfine 

Dérivé de la chlorine aussi appelé NPe6 a été approuvé dans le traitement du cancer 

du poumon à un stade précoce en 2004 au Japon et commercialisé sous le nom de 

Laserphyrin® [140] (Figure 41). Il s’agit d’une chlorine hydrosoluble injectée directement en IV 

et éliminée assez rapidement évitant ainsi tout problème de photosensibilité cutanée. La NPe6 

possède une demi-vie courte et l’irradiation doit être réalisée dans les 4h suivant l’injection. 

L’efficacité de la Talaporfine a été démontrée grâce à des essais cliniques portant sur le 

carcinome hépatocellulaire non résécable [141] et les métastases hépatiques du cancer 

colorectal [116]. 
 

 
Figure 41 : Structure de la Talaporfine 

 
III.5.2.2.5. Le Levulan® 

Aussi appelé 5-ALA, ce PS connu comme pro-médicament a la capacité de pénétrer 

le stratum de la couche cornée et d’être absorbé au niveau des cellules cutanées 

endommagées, il est le précurseur impliqué dans la biosynthèse de l’hème (Figure 42). Une 

fois dans la cellule, le 5-ALA est converti en son médicament actif : la PpIX dans le cytoplasme 

puis au sein de la mitochondrie (Figure 43). Il a ainsi été démontré que la PpIX est photoactivée 

par de nombreuses sources lumineuses et lasers. Le Levulan® possède un pic d’absorption 

dans le bleu et un dans le rouge. 



76 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 

Figure 42 : Structure du 5-ALA et de la PpIX 

La biosynthèse de l’hème est finement contrôlée afin que la concentration 

physiologique n’atteigne jamais le seuil requis de photosensibilisation. Il y a un mécanisme de 

rétrocontrôle agissant sur l’ALA-synthétase qui bloque la néoformation de 5-ALA. Ce 

processus peut être contourné en administrant du 5-ALA exogène en concentration 

importante. La conversion du 5-ALA en PpIX est rapide, en revanche, la ferrochélatase 

impliquée dans la conversion de la PpIX en hème sera dans l’incapacité de convertir aussi 

rapidement une forte quantité de PpIX, conduisant ainsi de façon transitoire à des 

concentrations élevées en PpIX au sein des cellules (Figure 43) [142]. 

 

 

 

Figure 43 : Biosynthèse de l’hème 

Source : manuscrit de thèse de Chloé Fidanzi-Dugas, 2016 
 
 

L’un des avantages de la PpIX est qu’elle permet une administration par voie topique 

sur les lésions superficielles. De plus l’accumulation maximale de la PpIX requiert un intervalle 
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de temps court de 1 à 8h selon le mode d’administration. Sa clairance est également rapide, 

environ 24 à 48h. Le Levulan® est utilisé en routine puisqu’une étude a démontré son efficacité 

dans le traitement des kératoses actiniques des mains [143]. Il a ainsi été approuvé en 2000 

dans le traitement topique des kératoses actiniques du visage, du cuir chevelu et dans le 

traitement des cancers de la peau non-mélaniques. Cependant ce traitement reste préconisé 

dans le cas de tumeurs superficielles uniquement. 
 

Photosensibilisateur 
Longueur d’onde 

(nm) 
Applications Références 

 
 

Vertéporfine 

 
 

689 

Patients atteints de tâches 
de vin de naissance non 

faciales 

 

[144] 

Tissu tumoral chez un 
modèle de tumeur de souris 

[145] 

 

NPe6 ou Talaporfine 
 

660 

Patients atteints d’un 
carcinome des voies 

biliaires 

 

[146] 

 
5-ALA ou Levulan® 

 
635 

Patients atteints de tumeurs 
cérébrales 

[147] 

Patients suspectés d’avoir 
un gliome malin 

[148] 

 
Foscan® 

 
652 

Modèle de rat utilisant un 
marqueur lipidique 

radioactif 

 
[149] 

Tookad® 763 
Patients atteints d’un 
cancer de la prostate 

[150] 

Tableau 10 : Photosensibilisateurs de deuxième génération et leur utilisation 

 
III.5.2.3. Les photosensibilisateurs de troisième génération 

Actuellement en cours de développement, ces PS de troisième génération permettent 

une meilleure sélectivité tumorale par substitution des motifs chimiques spécifiquement 

reconnus par les cellules tumorales. Ces motifs vont être des biomolécules telles que des 

stéroïdes, des sucres… Bien qu’une tumeur corresponde à un ensemble cellulaire hétérogène 

entraînant de possibles récidives et renforçant ainsi l’intérêt des polythérapies, cette 

technologie s’apparentant au cheval de Troie reste prometteuse. Ces substitutions vont être 

reconnues spécifiquement par les cellules cancéreuses servant ainsi de vecteur aux PS et 

limitant l’effet cytotoxique sur les cellules saines. 

 

III.5.2.3.1. Les PS couplés aux stéroïdes sexuels 

Certains cancers comme le CaP sont sensibles aux hormones. C’est notamment le cas 

dans les cancers du sein et des ovaires où les cellules tumorales surexpriment le récepteur 

aux œstrogènes. La tétraphénylporphyrine (TPP) est une porphyrine possédant un bon 

rendement en oxygène singulet utilisé dans le traitement du cancer du sein (Figure 44) [151]. 

En effet, il a été démontré que la liaison de l’estradiol sur la TPP augmente le ciblage des 

cellules tumorales en comparaison avec la TPP seule. 
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Figure 44 : Structure du complexe estradiol-tétraphénylporphyrine (TPP) 

 
 

III.5.2.3.2. Les PS polyaminés 

Tout naturellement, l’intérêt s’est porté sur les polyamines. En effet, ces molécules 

constituées d’une longue chaîne carbonée sont impliquées dans les processus de prolifération 

cellulaire. Elles interagissent avec les acides nucléiques (ARN et ADN) et leur synthèse est 

régulée selon les phases du cycle cellulaire leur permettant ainsi de jouer un rôle dans la 

croissance cellulaire. Les cellules cancéreuses ayant une division cellulaire plus importante 

nécessitent plus de polyamines. Du fait de l’activité mitotique plus importante au niveau des 

cellules cancéreuses, les polyamines auront une métabolisation plus élevée et pourront être 

utilisées à des fins vectorielles. Une étude réalisée au sein du laboratoire a démontré 

l’efficacité in vitro et in vivo du couplage PpIX-dispermidine par rapport à la PpIX seule, grâce 

à une augmentation de l’incorporation dans des cellules humaines du CaP [152] (Figure 45). 

 
Figure 45 : Structure de la PpIX disperminée (PpIX-dSm). 

La PpIX est vectorisée par deux molécules de spermine à l’aide de deux bras espaceurs. 

Source : Dugas et al, 2017 [153] 
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III.5.2.3.3. Les PS couplés aux anticorps monoclonaux 

La fixation des ligands sur les récepteurs à activité tyrosine kinase (exemple l’EGFR) 

ou le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (GER2) permet leur activation. 

Ces récepteurs sont donc souvent surexprimés dans certains cancers. Le ciblage préférentiel 

des cellules cancéreuses peut donc s’effectuer en réalisant une conjugaison du PS à des 

anticorps monoclonaux spécifiques de ces récepteurs. Des études ont ainsi mis en évidence 

une augmentation du ciblage tumoral ainsi que de l’efficacité anticancéreuse via la fixation du 

cétuximab® sur une phtalocyanine [154] et du trastuzumab® sur Npe6 [155]. 

 

III.5.2.3.4. Les PS nanovectorisés 

En complément de ces PS conjugués, la troisième génération contient également les 

PS vectorisés et encapsulés. Les nanomatériaux sont définis comme de petits objets (1 à 100 

nm) qui se comportent comme une unité entière concernant leur propriété de transport. Deux 

approches différentes sont retrouvées dans cette utilisation de nanotechnologie dans la PDT : 

• La nanoparticule (NP) utilisée peut elle-même constituer le PS. C’est notamment le cas 

des fullerènes, des NPs d’or et d’argent. Dans ce cas, c’est la NP qui est capable 

d’absorber la lumière et de réaliser le phénomène de PDT. 

• La NP utilisée sert de système de vectorisation du PS, afin d’améliorer la solubilité et 

d’assurer un meilleur ciblage des sites tumoraux. C’est le cas des dendrimères, 

liposomes ou des NP de silice mésoporeuse. 

Les NPs possèdent de nombreuses propriétés physiques, biologiques et chimiques leur 

permettant de réaliser des interactions uniques avec les systèmes biologiques au niveau 

moléculaire, d’où leur importance dans la thérapie anticancéreuse. Ces nanoparticules ont 

donc été développées et grandement utilisées récemment (Tableau 11). 

Les liposomes en tant que NPs sont particulièrement utilisés. En effet, les liposomes 

peuvent être constitués d’un certain nombre de lipides différents d’origine naturelle ou 

synthétique. Le lipide le plus couramment utilisé est la phosphatidylcholine étant peu coûteux 

et un constituant principal des membranes cellulaires. L’utilisation des liposomes dans la 

nanovectorisation permet d’améliorer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie, tout en 

réduisant la cytotoxicité et en améliorant l’administration des PS [156]. 

Les dendrimères ont également été étudiés grâce à leur structure tridimensionnelle 

hautement ramifiée et à leur haute solubilité dans l’eau. Il existe différents dendrimères utilisés 

pour administrer et cibler les PS [157]. L’un des plus étudiés est la poly(amidoamine) ou 

PAMAM. Les fullerènes sont des structures sphériques ou parfois ellipsoïdales, constituées 

de dizaine d’atomes de carbone [158]. Ils sont connus pour leur photostabilité et subissent 

relativement peu le photo-blanchiment par rapport aux tétrapyrroles. Ils peuvent également 

s’auto-assembler pour former des fullérosomes agissant comme des vecteurs d’administration 

de PS. 

Les NPs d’or sont les plus utilisées car elles possèdent un potentiel élevé pour traverser 

les membranes des cellules cancéreuses en PDT. Le plus important durant la PDT est la 

manière d’internaliser le PS de sorte que pendant l’excitation lumineuse il y ait une production 

suffisante de ERO dans les cellules. De nombreux PS étant hydrophobes et peu 
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solubles, l’utilisation de NP d’or permet d’augmenter la solubilité aqueuse et la biodisponibilité 

des PS ainsi que leur efficacité [159]. 

 
 

Tableau 11 : Photosensibilisateurs de troisième génération et leur application 
 

Nanoparticules PS Structure 
But et 

application 
Références 

 
 
 

Fullerènes 
fonctionnalisés 

 
 

 
BB6 

  
 
 

Photostabilité. 
Antimicrobien 

 
 

 
[160] 

 

 
Nanoparticules 

d’or 

 

 
PS 

conventionnels 

  
Amélioration 
plasmonique 
de la PDT. 

Anticancéreux 

 
 
 

[161], [162] 

 
 
 

Points 
quantiques 

Polymères 
points 

quantiques + 
tétraphenylporp 
hyrine carbone 

points 
quantiques 

  

Solubiliser le 
PS, génération 

d’ERO. 
Anticancéreux, 
antimicrobien 

 
 

 
[163], [164] 

 
Nanoparticules 
à conversion 
ascendante 

 

 
Hypocrelline A 

 Excitation 
proche infra- 

rouge, 
émission dans 
le bleu. Cancer 

 

 
[165] 

 
 

 
Dendrimères 

 

 
Polyamidoamine 

-zinc 
phtalocyanine 

  

 
Prévention de 
l’agrégation. 
Cancer et 

athérosclérose 

 
 

 
[166], [167] 
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Liposomes 

Foslip® (méta- 
tétra(hydroxyph 
ényl)chlorine)(m 
THPC), Fospeg® 

(Foslip 
polyéthylène 

glycoylé) 
 

 
Solubiliser et 

protéger le PS, 
diminution des 

effets 
secondaires. 

Cancer 

 
 

 
[168] 

 

 
Nanoparticules 

de silicium 
mésoporeux 

Polyéthylènimin 
e-polyéthylène 

glycol- 
nanoparticules 

de silicium 
mésoporeux / 

Zinc 
phtalocyanine 

 
 
 

 

 

 
Solubiliser et 

protéger le PS. 
Cancer 

 
 

 
[169] 

 
 

III.5.3. PDT et cancer de la prostate 

Le CaP est une tumeur solide généralement localisée et correspond donc à un bon 

candidat en matière de PDT. L’administration IV peut être envisagée, suivie d’une irradiation 

locale de la glande prostatique cancéreuse en utilisant des fibres optiques. Ainsi, la première 

utilisation clinique de la PDT pour le CaP remonte à 1990, utilisant des HpD administrés par 

IV. L’étude porte sur le traitement de 2 patients porteurs d’un CaP localisé traités 6 semaines 

en amont par résection transurétrale de la prostate [170]. Par la suite de nombreuses études 

cliniques ont été réalisées (Tableau 12). 

La mTHPC (PS de deuxième génération) a été utilisée dans plusieurs études afin de 

traiter le CaP. La première étude a lieu en 2002 chez 14 patients en récidive du CaP après 

radiothérapie [126]. L’intervalle entre l’injection et l’irradiation a duré 3 jours durant lesquels 

les patients ont été dans une pièce sombre. Ils ont ensuite reçu une forte dose de lumière (50 

J). Pendant le suivi post-PDT, le taux de PSA avait diminué chez 9 patients et aucune tumeur 

n’avait été retrouvée au niveau des biopsies de 5 patients. Néanmoins, le taux de PSA des 

patients a fini par augmenter et ils ont reçu un traitement par suppression androgénique (ADT). 

Le 5-ALA est également utilisé dans le traitement du CaP. Une étude a ainsi été 

réalisée sur 14 patients atteints du CaP par administration de 5-ALA par voie orale [76]. Des 

coupes de tissus ont été réalisées et examinées par microscopie à fluorescence démontrant 

la présence du PS uniquement au niveau des cellules cancéreuses. Après irradiation, la valeur 

du PSA a diminué de 20 à 70% pour augmenter lentement un an plus tard. Aucune 

complication n’a été signalée au cours de cette étude. L’avantage significatif de l’utilisation de 

5-ALA durant la PDT est l’intervalle de temps entre l’administration du médicament et 

l’irradiation réduit à 4 heures. 
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Tableau 12 : Essais cliniques de la PDT dans le traitement du CaP 
 

 

PS 
 

Année 
Stade de l’essai 

clinique 

Dose administrée/Dose de 
lumière/Intervalle administration- 

irradiation 

 

Références 

HpD 
Photofrin® 

1999 Non applicable 
1.5 mg.kg-1/15 J.cm-1/48-72 h 
2.5 mg.kg-1/15 J.cm-1/48-72 h 

[170] 

 
mTHPC 

2002 Phase I 
0.15 mg.kg-1/20 J.cm-1 ou 50 

J.cm-1/3 jours 
[126] 

2006 Phase I 
0.15 mg.kg-1/50-100 J.cm-1/2, 3 

et 5 jours 
[171] 

5-ALA 
(orale) 

2003 Phase I 20 mg.kg-1/250 J.cm-1/4 h [76] 

2009 Phase II 
20 mg.kg-1 ( ≦ 1.5 g/personne)/ 

3 h 
[172] 

Motexafin 
Lutetium® 

(MLu) 

 
2006 

 
Phase I 

0.5.mg kg-1/25 J.cm-1/24 h 
1 mg.kg-1/25 J.cm-1/24 et 6 h 

2 mg.kg-1/25, 50, 100 et 150 J. 
cm-1/6 et 3h 

 
[173], [174] 

 
Tookad® 
(WST-09) 

2007 Phase I 
0.1, 0.25, 0.5 et 1 mg.kg-1/100 J. 

cm-1/10 min 
[175] 

2008 Phase II 
2 mg.kg-1/230 et 360 J.cm-1/6 

min 
[176] 

 
 
 
 
 

Tookad® 
(WST-11) 

 
2013 

 
Phase II 

4 ou 6 mg.kg-1/200 J.cm-1/0 min 
4 mg.kg-1/200 et 300 J.cm-1/0 

min 

 
[150] 

2013 Phase II 4 mg.kg-1/200 J.cm-1/0 min [177] 

2015 Phase II 
2, 4 et 6 mg.kg-1/200 J.cm-1/0 

min 
[178] 

2016 Phase I/II 4 mg.kg-1/200 J.cm-1/0 min [179] 

2017 Phase III 4 mg.kg-1/200 J.cm-1/0 min [136], [180] 

2017 Phase II 
4 mg.kg-1/150 et 200 J.cm-1/0 

min 
[181] 

2018 Phase II 
4 mg.kg-1/150 et 200 J.cm-1/0 

min 
[182] 

2019 Phase II 4 mg.kg-1/200 J.cm-1/0 m [183] 

2022 Monde réel 4 mg.kg-1/200 J.cm-1/0 min [184] 

 

La PDT étant peu invasive paraît être un traitement à haut potentiel dans le traitement 

du CaP localisé en minimisant les effets sur la vessie, le rectum et le faisceau neurovasculaire. 

Cependant, il reste encore beaucoup d’incertitudes et de lacunes dans l’utilisation de la PDT 

pour le CaP. Le développement de nouveaux PS et des lasers correspondant permettront 

d’optimiser la PDT dans le traitement du CaP en améliorant les activités photodynamiques, 

avec une destruction plus profonde, une meilleure sélectivité et moins d’effets indésirables. 
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Partie IV. Utilisation des métaux dans les traitements contre le cancer 
 

IV.1. Historique 

Les balbutiements concernant l’utilisation des métaux dans un but thérapeutique ont 

eu lieu il y a quatre mille ans dans la Chine ancienne où l’on utilisait l’or pour traiter les ulcères 

cutanés ou les furoncles mais encore dans l’utilisation du cinabre (sulfure de mercure) dans le 

traitement des affections. Par la suite dans la Rome antique, l’ajout de pièces d’argent au 

niveau des réservoirs d’eau potable permettait d’éviter les intoxications liées à un stockage 

prolongé. Aux IXe et XIe siècles avant J.-C, les contributions de scientifiques comme Rhazes 

ou Avicienne ont permis la découverte des effets toxicologiques du mercure chez les animaux 

et son utilisation en pommade pour les maladies de peau. Un autre métal, le trioxyde d’arsenic 

était utilisé comme antiseptique dans le traitement des pathologies rhumatoïdes, de la syphilis 

ou du psoriasis dans la médecine traditionnelle chinoise. Il a été l’un des premiers composés 

proposés dans le traitement de la leucémie au cours des XVIIIe et IXXe siècle jusqu’au début 

du XXe siècle où son utilisation a été remplacée par la radiothérapie et la chimiothérapie 

cytotoxique. Au début du XXe siècle des médicaments à base d’arsenic furent testés et 

commercialisés, mais ayant des effets secondaires importants, ils ont été remplacés. Le rôle 

dans les processus biologiques naturels de nombreux ions métalliques, en ont naturellement 

fait une cible privilégiée dans le développement d’agents thérapeutiques anticancéreux. 

C’est en réalité grâce à la découverte de l’activité antiproliférative, du cis- 

diamminedichloroplatinium (II) [185] que la recherche basée sur les métaux a connu son essor. 

Cette découverte constitue le fondement de l’ère moderne des médicaments anticancéreux à 

base de métaux. De façon globale, les métaux sont des composants essentiels des cellules 

retrouvés au niveau des domaines catalytiques des enzymes et sont impliqués dans de 

multiples processus biologiques. Ces métaux comprennent : le gallium, le zinc, le cobalt, 

l’argent, le vanadium, le strontium, le manganèse et le cuivre. En comparaison, les métaux 

tels que le nickel, le cadmium, le chrome et l’arsenic peuvent induire une carcinogénèse et 

sont donc moins bénéfiques pour l’organisme. 

 

IV.2. Les médicaments anti-tumoraux à base de platine 

Les limites rencontrées par les autres types de métaux ont déclenché une recherche 

de composés à base de platine présentant une toxicité plus faible, une sélectivité plus élevée 

et un spectre d’activité plus large [186], [187]. Les médicaments anticancéreux à base de 

platine sont notamment le cisplatine [188], le carboplatine [189] et l’oxaliplatine [190] avec des 

effets thérapeutiques manifestes et des mécanismes d’action bien définis entraînant donc leur 

utilisation en clinique (Tableau 13). Le cisplatine en tant que première génération de 

médicaments anticancéreux possède des effets thérapeutiques sur de nombreuses tumeurs 

malignes telles que celles du sein, de l’ovaire ou colorectales [191], [192]. Néanmoins, le 

cisplatine est un médicament chimiothérapeutique non spécifique provoquant une toxicité 

systémique, en plus de tuer les cellules cancéreuses [193]. C’est pourquoi les médicaments 

anticancéreux à base de platine ont de graves effets indésirables en particulier la 

néphrotoxicité, neurotoxicité, l’ototoxicité et la myélosuppression [194]. De plus, l’utilisation à 

long terme du cisplatine entraîne de graves dommages aux tissus sains [195]. En raison de 

ces désavantages, diverses stratégies ont été mises au point, telles que l’encapsulation dans 

des liposomes [196], l’administration de médicaments par des porteurs de nanomatériaux 
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[197] et la bio-conjugaison ciblant des parties de protéines hautement exprimées au niveau 

des cellules tumorales [198]. 

En se basant sur le cisplatine, le carboplatine (médicament de deuxième génération) a 

été développé. Comparé au cisplatine, le carboplatine présente un taux d’hydratation inférieur 

en raison de la présence de l’acide cyclobutane dicarboxylique [199]. En raison de sa faible 

toxicité, le carboplatine peut être utilisé comme chimiothérapie à haute dose pour les tumeurs 

les plus agressives. Cependant, la résistance aux médicaments à base de platine est le 

principal problème de cette chimiothérapie. Le cisplatine et le carboplatine finissent par 

produire une résistance aux médicaments durant le traitement. 

C’est pourquoi la troisième génération de médicaments à base de platine a été mise 

au point notamment par l’utilisation de l’oxaliplatine. Son mécanisme d’action est similaire à 

celui du cisplatine sans produire de résistance croisée avec le carboplatine ou le cisplatine. 

Par conséquent, l’oxaliplatine et le cisplatine peuvent être utilisés de façon simultanée dans le 

traitement anticancéreux [200]. Bien que de nombreux efforts aient été consacrés au 

développement de nouveaux médicaments à base de platine, aucun d’entre eux n’a atteint 

une application clinique à l’échelle mondiale. 
 

Génération Molécule Structure Année et pays 

 
 

Première 

 
 

Cisplatine 

 

 

 

 
1978 Japon et 

Italie 

 
 
 

 
Seconde 

 
 
 

 
Carboplatine 

  
 
 

 
1986 Amérique 

 
 

 
Troisième 

 
 

 
Oxaliplatine 

  
 

 
1996 France 

Tableau 13 : Chronologie des trois générations de médicaments à base de platine et autorisation de 

mise sur le marché 

 

IV.2.1. Mécanisme moléculaire du cisplatine 

En tant que traitement anticancéreux à base de platine, le cisplatine, le carboxiplatine 

et l’oxaliplatine ainsi que d’autres médicaments sont largement utilisés en clinique avec des 
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effets thérapeutiques évidents et un mécanisme d’action clair [201]. Afin de pénétrer dans les 

cellules, il est généralement considéré que le cisplatine est d’abord transporté par le 

transporteur de cuivre 1 (CTR1). L’étape suivante correspond à une activation du complexe à 

base de platine par remplacement des chloro-ligands par des molécules d’eau ou d’autres 

petites molécules contenant des groupes sulfhydryles. Ce remplacement est déclenché par la 

concentration intracellulaire en ions chlorure (environ 4 mM) par rapport à la matrice 

extracellulaire (environ 100 nM) favorisant ainsi la transformation en hydrate cationique. Après 

une série de réactions chimiques dans le cytoplasme, le platine se lie à l’ADN en formant des 

liaisons modifiant ainsi la structure de l’ADN et causant des dommages [202] (Figure 46). Ces 

lésions de l’ADN peuvent bloquer le cycle cellulaire et induire l’apoptose dans les cellules 

tumorales à prolifération rapide [202]. 

Il est généralement admis que le principal mécanisme d’action anticancéreux du 

cisplatine est la liaison à l’ADN formant des liaisons intra et inter-brins. Cependant, il est 

supposé que seulement 1 à 10% du cisplatine pourrait pénétrer à l’intérieur du noyau et 

interagir avec l’ADN entraînant l’apoptose. Dans ce contexte, d’autres mécanismes d’action 

sont proposés tels que l’acidification du cytoplasme [203], le stress du récepteur des 

œstrogènes [204]…La découverte de mécanismes d’action susceptibles d’être affectés par le 

cisplatine permet d’envisager de nouvelles stratégies de traitement anticancéreux en utilisant 

de nouvelles cibles. 

 

Figure 46 : Mécanisme d’action du cisplatine 

 
IV.3. Une alternative au platine : le ruthénium 

Dans la recherche d’agents anticancéreux contenant des métaux autres que le platine, 

les composés de ruthénium, éléments chimique 44Ru (Ru) se sont avérés être les plus 
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prometteurs [205]. Le Ru a donc été considéré comme une alternative intéressante étant 

donné que de nombreux composés à base de Ru sont peu toxiques et que certains se sont 

révélés être sélectifs pour les cellules cancéreuses [206]. Cela provient probablement du fait 

de la capacité du Ru à être métabolisé comme le fer en se liant aux biomolécules. En effet, 

les cellules cancéreuses surexpriment les récepteurs de la transferrine afin de satisfaire la 

demande accrue en fer ; ainsi, les médicaments à base de Ru peuvent se lier au niveau de 

ces récepteurs et ainsi être délivrés plus efficacement aux cellules cancéreuses. 

 

IV.3.1. Le ruthénium comme agent anticancéreux 

En amont des premières études sur leur activité anticancéreuse il a été observé en 

1976 que les complexes de Ru (III) fac-Ru(NH3)3Cl3 induisaient une croissance filamenteuse 

des bactéries E. coli à la même concentration que la concentration requise en cisplatine pour 

obtenir le même effet [207].,Les premiers composés de Ru à avoir été étudiés pour leur activité 

anticancéreuse étaient des complexes chloro-amines. Le complexe Ru (III) fac-Ru(NH3)3Cl3 

ainsi que le complexe apparenté de Ru (II), le cis-Ru(NH3)4Cl2 ont été évalués pour leurs 

propriétés anticancéreuses. Dans les années suivantes, de nombreux composés à base de 

Ru (II) et de Ru (III) ont été étudiés pour leurs propriétés anticancéreuses. Il est admis que le 

Ru (II) se coordonne plus rapidement aux biomolécules [208], il a ainsi été suggéré que le Ru 

(III) serait réduit in vitro en Ru (II) [209]. Cela est rendu possible par la présence d’agents 

réducteurs tels que le glutathion au niveau des cellules, de plus, les cellules tumorales sont 

souvent hypoxiques et plus avides que les tissus normaux. Dans ce contexte, les complexes 

de Ru ont fait l’objet d’essais cliniques. 

 

 
IV.3.1.1. NAMI-A 

L’imidazolium - trans tétrachloro(diméthysulfoxyde)imidazoleRu(III) de formule 

chimique (C8H15C14N4ORu(S)) aussi appelé NAMI-A est le premier composé antitumoral 

dérivé du Ru à être entré en essai clinique (Figure 47). NAMI-A est un composé non 

hygroscopique (absorbant l’humidité de l’air) ayant une bonne solubilité dans l’eau. Les 

propriétés et effets ainsi que les mécanismes d’action de NAMI-A sont les suivants : 

• Contrôle des métastases 

Grâce à une limitation de l’adhésion dépendante de l’actine in vitro [210]. Mais également 

grâce à un effet anti-invasif in vitro et in vivo : NAMI-A augmente la matrice extracellulaire 

autour des cellules tumorales et du système vasculaire tumoral et se lie au collagène tout en 

stimulant sa production [211]. De plus, NAMI-A inhibe l’effet angiogénique induit par le VEGF 

in vitro lui conférant des effets anti-angiogéniques [212]. Il va également bloquer 

transitoirement la progression du cycle cellulaire in vitro en phase G2M [213]. 

• Liaison à l’ADN 

Par association intra-brin, NAMI-A peut se fixer au niveau de l’ADN. Néanmoins, cette 

association est nettement inférieure à celle du cisplatine. Bien que l’effet cytotoxique du NAMI– 

A (contrairement au cisplatine) ne soit pas remarquable (environ 1000 fois moins) [214], la 

cytotoxicité a bien été corrélée à la liaison à l’ADN (tout comme le cisplatine). 
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Ce composé a passé avec succès la première phase des essais clinique notamment dans 

le cas du cancer du poumon [215]. 
 

Figure 47 : Structure du NAMI-A. 

 
IV.3.1.2. KP1019 

L’indazolium trans-[tétrachlorobis(1H-indazole)ruthénate (III)] de formule chimique 

C21H19Cl4N6Ru aussi appelé KP1019 est le deuxième composé antitumoral dérivé du Ru à être 

utilisé en essai clinique (Figure 48). Il présente, quant à lui, une activité contre un certain 

nombre de modèles de tumeurs précliniques, notamment contre les carcinomes colorectaux 

et les cancers primaires de tumeurs humaines explantées [216]. 

KP1019 induit l’apoptose de lignées cellulaires cancéreuses colorectales (SW680 et 

HT29) par la voie mitochondriale, via la chute du potentiel membranaire [217], [218]. Ainsi, il a 

été observé une activation de la caspase-3, 4 heures après ajout du complexe mais également 

la formation de corps apoptotiques dans les 6 à 8 heures après ajout du complexe. La mort 

cellulaire induite par KP1019 est indépendante du statut de p53 des cellules tumorales, ce qui 

suggère que les cassures au niveau des brins de l’ADN ne constituent pas les dommages 

majeurs [219]. Lors d’étude clinique de phase I, KP1019 n’a provoqué aucun effet secondaire 

[220], ces résultats prometteurs en font ainsi un complexe d’intérêt. 

Figure 48 : Structure du KP1019. 
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IV.3.2. Les complexes arène-ruthénium dans le traitement anticancéreux 

Les complexes arène-Ru (II) peuvent présenter des propriétés hydrophiles et 

hydrophobes et devraient avoir des effets additifs ainsi que synergiques. Les complexes 

offrent de nombreux modes d’interactions avec les biomolécules à l’intérieur des cellules ce 

qui contribue à leur bon potentiel pour le développement de médicaments anticancéreux. Les 

équipes de Dyson et Sadler ont été les pionniers dans l’utilisation des complexes arènes-Ru 

dans le traitement anti-métastatique. 

Les travaux de l’équipe de Sadler ont porté sur une série de composés arène-Ru (Figue 

49) in vitro et in vivo sur des modèles de cancer de l’ovaire [221]. Des résultats prometteurs 

permettent d’observer une diminution de la toxicité in vivo ainsi qu’une non-résistance croisée 

dans les modèles résistants au cisplatine aussi bien in vitro qu’in vivo [222]. Ceci permet donc 

de justifier le développement de ces nouveaux groupes de complexes métalliques. 

 
 

Figure 49 : Nouveaux complexes organométalliques à base de Ru utilisés par l’étude de l’équipe de 

Sadler. 

Source : [223] 

L’équipe de Dyson à quant à elle synthétisée une série de complexe arène-Ru utilisant 

le 1,3,5-triaza-7-phophaadamantane (pta) comme ligand et les a appelé RAPTA pour Ru 

arène pta [224] (Figure 50). Ces complexes ont été testés biologiquement, et l’un d’entre eux 

s’est particulièrement démarqué : il s’agit de RAPTA-C de formule chimique brute (η6-p- 

MeC6H4Pri)Ru(pta)Cl2]. Plus récemment, en 2008, Dyson et ses collaborateurs ont synthétisés 

et caractérisés une nouvelle série de complexes d’adduit du RAPTA qui se sont révélés 
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hautement cytotoxiques pour les cellules cancéreuses ovariennes humaines (A2780) et 

pulmonaires (A549) connues pour être insensibles à de nombreux agents 

chimiothérapeutiques [225]. 
 

 
Figure 50 : Structures des complexes à base de Ru utilisés par l’équipe de Dyson. 

Source : [226] 

 
IV.3.2.1. RM175 

De formule chimique brute [(η6 -C6H5Ph)Ru(N,Nen)Cl]+ (en = 1,2-ethylenediamine) 

(Figure 51) où le substituant arène facilite l’entrée du complexe au sein des cellules en raison 

de sa nature hydrophobe, il se lie à la guanine N7 de l’ADN. Plusieurs études ont eu lieu pour 

déterminer le mécanisme lié à la nature anti-métastatique de ce complexe, permettant ainsi la 

découverte de nouvelles cibles cellulaires potentielles. En plus de sa liaison à l’ADN, il inhibe 

la métalloprotéinase-2, entrainant ainsi la suppression du système immunitaire adaptatif, la 

dégradation de la matrice extracellulaire facilitant ainsi l’invasion et la progression des cellules 

tumorales [227]. Lors d’une étude sur le carcinome mammaire, il a été observé une réduction 

significative des métastases en présence de RM175 [228]. 

 
Figure 51 : Structure du RM175. 

 
IV.3.2.2. ONCO4417 

Provenant de la substitution de l’ion chlorure du RM175 par l’anion 

hexafluorophosphate PF6, il a montré des activités anti-néoplasiques et entraîne l’arrêt du 

cycle cellulaire en phase G2/M. Ce complexe tend à avoir la même efficacité que le cisplatine 
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sur de nombreuses lignées cellulaires d’origine ovarienne, pulmonaire, œsophagienne, 

pancréatique ou encore colorectale. Cependant, il a également démontré une efficacité contre 

des lignées cellulaires résistantes au cisplatine, telles que la lignée A2780cisR, suggérant que 

ce complexe ne partage pas de mécanisme croisé avec le cisplatine [222]. 

 

IV.3.2.3. Les ruthplatines 

Ce sont des médicaments bimétalliques (Figure 52) conçus pour traiter les métastases 

tumorales. Ces molécules sont solubles dans l’eau et ont été évaluées sur des modèles 

tumoraux 2D et 3D [229]. Il a été constaté une activité cytotoxique au niveau de lignées 

résistantes au cisplatine (A2780cisR et A549cisR). Il a également été observé une efficacité 

significative de ces complexes dans un modèle sphéroïde 3D dans le traitement du cancer du 

sein (MCF-7), où le nombre de cellules mortes était significativement plus élevé dans le cas 

du traitement aux ruthplatines. La cytotoxicité de ces complexes peut être attribuée à l’arrêt 

du cycle cellulaire en phase S. 
 

Figure 52 : Structure de deux ruthplatines. 

 
IV.3.3. Complexe arène-Ru (II) en essais cliniques 

TLD-1433 

Aussi appelé Rovidar, il s’agit d’un complexe de coordination métallique non- 

macrocyclique et non pyrrolique (Figure 53), unique dans son activité et son mécanisme de 

photosensibilisation, faisant actuellement l’objet d’études cliniques. Il est étudié notamment 

pour le traitement du cancer de la vessie non invasif par PDT [230]. Celui-ci a déjà fait l’objet 

d’une étude clinique de phase Ib sur des patients atteints de cancer de la vessie non invasif 

sur le plan musculaire n’ayant pas répondu précédemment au traitement par le Bacillus 

Calmette Guérin. Lors de cette étude, 67% des patients ont présenté une réponse complète 

c’est-à-dire une absence de présence, de récidive ou de progression de leur cancer de la 

vessie 18 mois après un unique traitement avec le TLD-1433. 

Ces résultats plus que prometteurs ont ainsi permis le début d’une étude clinique de 

phase II en septembre 2019 [230]. L’objectif principal est de traiter 100 à 125 patients atteints 

de cancer de la vessie non invasif sur le plan musculaire. Le deuxième objectif de cette étude 

est de mesurer la durée de réponse complète. 



91 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 

Figure 53 : Structure du TLD-1433. 

 
 

IV.3.4. Les complexes arène-ruthénium en tant que vecteurs pour le transport 

intracellulaire de PS 

L’utilisation de complexes arène-Ru en tant que vecteurs de PS repose sur le principe 

des complexes « hôte-invité », où la formation d’assemblage métallique prend le rôle d’hôte. 

Une attention toute particulière a été donnée aux complexes arène-Ru ceux-ci étant stables 

et solubles dans les solvants organiques ainsi que l’eau permettant leur utilisation pour des 

applications biologiques. La stratégie utilisée par l’équipe de Neuchâtel (Suisse) avec laquelle 

nous collaborons a été d’utiliser des clips métalliques dinucléaires afin de synthétiser des 

complexes arène-Ru. La formation des complexes arène-Ru repose sur l’utilisation de deux 

blocs : 

• Le clip (complexe bimétallique arène-Ru) pouvant être considéré comme les bords de 

la cage. Les deux atomes de Ru sont séparés par un ligand espaceur tétradenté 

permettant d’établir la distance entre eux et ainsi la taille de la cage métallique (Figure 

54). 

 

 

Figure 54 : Complexes bimétalliques utilisés en tant que clips. 

A gauche : acide oxalique et à droite : 2,5-dioxydo-1,4-benzoquinone. 
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• Le ligand aussi appelé panel formant la cage (en haut et en bas de la cage). Des 

ligands triangulaires ou cubiques ont été utilisés formant ainsi des cages triangulaires 

ou cubiques (Figure 55). 
 

Figure 55 : Ligands ou panels utilisés afin de donner naissance à des cages prismatiques ou 

cubiques. 

A gauche : 2,4,6-tri(pyridine-4-yl)-1,3,5-triazine, au centre : 1,2,4,5-tétrakis{2-(pyridine-4- 

yl)vinyl}benzène (non utilisée au sein de cette thèse), à droite : 1,3,5-tris{2-(pyridin-4-yl)vinyl}benzene. 

Dans ce cas de figure, les cages métalliques contiennent une cavité interne de nature 

hydrophobe (Figure 56). Si un composé à caractère hydrophobe est ajouté au niveau du 

mélange « réactionnel» en même temps que le panel, cet invité (tant que sa structure et sa 

taille le permettent) se retrouve par affinité dans la cavité. Cette stratégie permet d’héberger 

des PS peu solubles à l’intérieur de cages arène-Ru s’apparentant à un « cheval de Troie » 

moléculaire. Au cours des travaux de thèse réalisés par Manuel Gallardo-Villagrán [231], il a 

été vérifié que les PS si situaient bien dans la cavité intérieure des cages métalliques. 
 

 
Figure 56 : Cage arène-Ru prismatique contenant un PS à l’intérieur de sa cavité. 

 

 
Une autre possibilité est de construire des cages arène-Ru dans lesquelles les PS font 

partie de la structure même de la cage, en utilisant le PS lui-même comme panel (Figure 57). 

Le PS contenant des substituants pyridiniques pourra ainsi être coordonné aux atomes de Ru 

de la même manière que les panels triangulaires et carrés vu précédemment. Dans ce cas-ci, 

les systèmes de vectorisation contiennent 2 PS comme panels par cage, c’est pourquoi leurs 

concentrations de traitement pourront être réduites, donc une réduction de la dose nécessaire 

pour une même activité et efficacité en PDT par rapport à d’autres traitements [232], [233]. 
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Figure 57 : Cage arène-Ru cubique utilisant le (5,10,15,20-tétra(4-pyridyl)-21H,23H-porphine) comme 

panel. 

Plusieurs études préalables ont mis en évidence que la mauvaise solubilité de certains 

PS pouvait être contournée en utilisant ces cages arène-Ru comme transporteurs [234], [235]. 

Une autre étude a démontré l’efficacité cytotoxique dans le traitement de la polyarthrite 

rhumatoïde avec des IC50 de l’ordre du nanomolaire [235]. Dans le cas de traitement 

antitumoral, deux cages arène-Ru ont présentées une phototoxicité contre les cellules de 

mélanome et du cancer de l’ovaire [236]. 

Dans ce projet, nous nous sommes intéressés aux deux types de cages décrites 

précédemment, en utilisant soit une cage prismatique contenant la 21H, 23H-porphine (Por), 

la Mg(II)-porphine (Mg-Por), la 29H,31H phthalocyanine (Pc) et la Zn(II)-phthalocyanine 

(ZnPc) au sein des cavités de deux cages prismatiques utilisant les clips précédemment cités 

(Figure 53) ; ou une cage cubique ayant 2 PS faisant partie de sa structure : la 5,10,15,20- 

tetra(pyridyl-4-yl)-21H,23H-porphine (TPyP), la Zn(II)-5,10,15,20-tetra(pyridyl-4-yl)-21H,23H- 

porphine (Zn-TPyP) ou la Co(II)-5,10,15,20-tetra(pyridyl-4-yl)-21H,23H-porphine (Co-TPyP) 

comme panel. 

Afin d’évaluer l’influence de la présence de métaux, il a été introduit au centre de 

l’anneau tétrapyrrolique des TPyP du Zn2+ ou du Co2+ afin de vérifier si la phototoxicité des PS 

était modifiée (Figure 58) ; de même au sein d’une cage prismatique avec ajout de Mg2+ ou de 

Zn2+ (Figure 59). 
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Figure 58 : Cages arène-Ru cubiques contenant de la TPyP (2H), du Zn-TPyP ou du Co-TPyP 
 
 
 

 

 

Figure 59 : Cages arène-Ru prismatiques contenant de la Por, Pc ou ZnPc à droite ou de la Por 

et Mg-Por à gauche 
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Objectifs de thèse 
 

Comme vu précédemment, le CaP constitue un problème majeur de santé publique. 

La persistance d’effets secondaires dans les traitements actuels favorise le développement de 

nouvelles stratégies thérapeutiques anticancéreuses. Ainsi notre équipe a porté sont intérêt 

sur la PDT. Les PS les plus utilisés à l’heure actuelle sont les dérivés tétrapyrroliques tels que 

les porphyrines, les chlorines, les bactériochlorines ou encore les phtalocyanines. Néanmoins, 

l’un des problèmes majeurs de la majorité des PS utilisés est leur absence de solubilité dans 

l’eau et les milieux biologiques limitant de ce fait leur utilisation en clinique. La vectorisation de 

ces PS permet donc de pallier ce problème et d’améliorer la distribution des PS au niveau des 

cellules tumorales. Pour ce faire notre stratégie repose sur l’utilisation de complexes ou cages 

arène-Ru synthétisés à l’Université de Neuchâtel (Suisse) par nos collaborateurs ayant été 

impliqués dans le projet européen Polythéa. Deux configurations sont visibles au sein de cette 

thèse : le PS pourra être encapsulé à l’intérieur de la cage arène-Ru ou faire partie intégrante 

de celle-ci. Ce projet de thèse a étudié l’effet de ces complexes afin de traiter le CaP. Dans 

cette étude plusieurs PS ont été utilisés : 21H, 23H-porphine (Por), Mg(II)-porphine (Mg-Por), 

5,10,15,20-tetra(pyridyl-4-yl)-21H,23H-porphine (TPyP), Zn(II)-5,10,15,20-tetra(pyridyl-4-yl)- 

21H,23H-porphine (Zn-TPyP), Co(II)-5,10,15,20-tetra(pyridyl-4-yl)-21H,23H-porphine (Co- 

TPyP), 29H,31H phthalocyanine (Pc) et la Zn(II)-phthalocyanine (Zn-Pc). 

Le but de ces travaux de recherche a été d’évaluer l’efficacité in vitro de ces nouveaux 

PS vectorisés dans le traitement antitumoral. L’objectif principal a donc été de déterminer la 

cytotoxicité de ces différents composés par PDT sur 2 lignées de CaP non 

hormonodépendant : DU145 et PC-3. Le second objectif a été de démontrer l’influence du 

métal sur la photoactivité des PS, en examinant la présence de métaux paramagnétiques 

(Co2+) ou diamagnétiques (Zn2+ ou Mg2+) au centre de l’anneau tétrapyrrole des différents PS 

utilisés. Par la suite, la démarche a été de comprendre par quel processus de mort cellulaire 

les composés induisaient leurs effets. 
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Résultats 
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Partie V. Application de complexes arène-ruthénium dans le traitement de la 

polyarthrite rhumatoïde 

 
 
 

V.1. Article 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Evaluation of ruthenium-based assemblies as 

carriers of photosensitizers to treat rheumatoid 

arthritis by photodynamic therapy 

 
Manuel Gallardo-Villagrán, Lucie Paulus, Jean-Louis Charissoux, Sylvain Sutour , 
Pascale Vergne-Salle, David Yannick Leger, Bertrand Liagre, and Bruno Therrien 

 

 
Pharmaceutics 2021, 13, 2104 ; doi.org/10.3390/pharmaceutics13122104 
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La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune inflammatoire chronique 

des articulations. Elle entraîne des lésions du cartilage et des os ou encore une invalidité. 

Celle-ci touche aussi bien les hommes que les femmes bien que la prévalence pour celle-ci 

soit 3 fois plus élevée. Il est désormais établi, que de nombreuses composantes 

environnementales et épigénétiques interviennent dans le développement de la PR. Bien que 

de nombreux progrès thérapeutiques aient eu lieu au cours des dernières années, les objectifs 

de rémission ou à minima une faible activité de la maladie ne sont pas toujours atteints. C’est 

pourquoi de nouveaux traitements locaux doivent être développés. C’est donc tout 

naturellement que l’attention s’est portée sur la thérapie photodynamique (PDT), permettant 

de soulager la douleur ou l’invalidité causée par la PR. Les cages arène-Ru synthétisés au 

sein de l’équipe de Neuchâtel (Suisse) ont donc été utilisées afin de vectoriser différents PS. 

Les différents travaux présentés ici ont donc consisté à démontrer l’efficacité de ces 

complexes arène-Ru couplés aux PS in vitro sur des synoviocytes isolés à partir de biopsies 

de patients atteints de PR ayant subi une arthroplastie des doigts, des mains ou encore de la 

hanche. Une première étude a ainsi permis de tester différentes cages prismatiques et leur 

cytotoxicité sur les synoviocytes. Sur les 15 composés testés, seuls 3 utilisant la ZnPc comme 

PS, ont présenté une cytotoxicité à l’obscurité ne les rendant pas utilisables en PDT. 

Globalement, la plupart des composés utilisés ont démontré une cytotoxicité in vitro après 

irradiation. Les synoviocytes produisent un taux élevé de cytokines comme l’interleukine (IL)- 

1 responsables de la réponse inflammatoire. L’IL-1 induit l’expression de la cyclooxygénase-2 

(COX-2) à l’origine de la production de prostaglandine E2 (PGE2) corrélée à une inflammation 

localisée. L’utilisation des composés testés en PDT a montré une augmentation de 

l’expression et de l’activité de COX-2 et PGE2. Néanmoins, les concentrations en IL-1 après 

photoactivation étaient inchangées par rapport au témoin. La surexpression de COX-2 provient 

sûrement de l’implication d’autres cytokines. La majorité des complexes testés ayant entraîné 

une diminution de la viabilité cellulaire après photoactivation, notre stratégie de vectorisation 

semble prometteuse dans le traitement de la PR par PDT. 
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V.2. Article 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ruthenium-based assemblies incorporating 

tetrapyridylporphyrin panels : a photosensitizer 

delivery strategy for the treatment of 

rheumatoid arthritis by photodynamic therapy 

 
Manuel Gallardo-Villagrán, Lucie Paulus, Jean-Louis Charissoux, David Yannick 

Leger, Pascale Vergne-Salle, Bruno Therrien and Bertrand Liagre, 

 

 
Dalton Trans 2022, 51, 9673-9680; doi.org/10.1039/D2DT00917J 
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Cette deuxième étude a cette fois-ci permis l’utilisation de cages cubiques arène-Ru 

dans l’utilisation de la PDT pour le traitement de la PR. Sur les 5 cages testées, aucune ne 

présentent de cytotoxicité à l’obscurité et seule la cage contenant le Co2+ au centre du noyau 

tétrapyrrolique ne montre pas de photoactivité. Il a également pu être démontré in vitro que 

l’utilisation de ces composés (excepté celui contenant le Co2+) limitent potentiellement le 

processus inflammatoire car l’expression de COX-2 et la synthèse de PGE post-PDT s’avèrent 

être plus proches des échantillons témoins. 
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V.3. Article 3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dimethyl Sulfoxide : A Bio-Friendly or Bio- 

Hazard Chemical ? The Effect of DMSO in 

Human Fibroblast-like Synoviocytes 

 
Manuel Gallardo-Villagrán, Lucie Paulus, David Yannick Leger, Bruno Therrien and 

Bertrand Liagre, 

 

 
Molecules 2022, 27, 4472; doi.org/10.3390/molecules27144472 
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Une dernière étude, toujours menée dans le cas de la PR s’est intéressée à l’utilisation 

du DMSO sur les synoviocytes. Dans cette étude, les cellules ont été isolées de biopsies 

auprès de 5 patients atteints de PR ayant subi des arthroplasties des doigts, des mains ou 

encore de la hanche. Les résultats ont permis de démontrer que l’utilisation in vitro du DMSO 

à 0,05 % pendant 24h sur les synoviocytes était possible sans impacter la viabilité cellulaire. 

En cas d’une exposition prolongée, un pourcentage égal à 0,01% de DMSO sera préféré. Il 

est important de noter que, peu importe l’origine des biopsies, cela n’impacte pas les résultats. 

Cette étude a ainsi montré que l’utilisation du DMSO afin de préparer des solutions mères pour 

un médicament peu soluble dans l’eau pour le traitement des synoviocytes de PR était 

réalisable. 



127 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 

 

 



128 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



129 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



130 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



131 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



132 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



133 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



134 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



135 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

 
 
 

 



136 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Partie VI. Application des complexes arène-ruthénium dans le traitement du 

CaP 

 
 
 

VI.1. Article 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

The effect of photosensitizers metalation 

incorporated in arene-ruthenium assemblies on 

prostate cancer 

 
Lucie Paulus, Manuel Gallardo-Villagrán, Claire Carrion, Catherine Ouk, Frédérique 

Martin, Bruno Therrien, David Yannick Leger and Bertrand Liagre, 

 

Int. J. Mol. Sci 2023, 24(17), 13614; doi.org/10.3390/ijms241713614 
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L’intérêt du traitement du CaP ainsi que les problématiques lui étant liés ont été 

précédemment mis en évidence. Ces travaux ont donc mis en évidence l’utilisation de 

différentes cages prismatiques ou cubiques utilisées sur les lignées DU145 et PC-3. L’objectif 

principal était de tester la cytotoxicité de ces différentes cages vectorisant différents PS. Dans 

un deuxième temps, nous voulions voir si l’ajout de métaux diamagnétiques ou 

paramagnétiques au sein des noyaux tétrapyrroliques exerçait une influence positive ou 

négative quant à leur efficacité in vitro. Des tests antiprolifératifs ont mis en évidence l’efficacité 

des composés de l’ordre du nanomolaire excepté pour le composé Co-TPyP ne présentant 

aucune cytotoxicité aux concentrations utilisées. L’augmentation de la production des EROs 

après photoactivation a bien été démontrée. Les différents composés sont internalisés par les 

cellules excepté pour le Co-TPyP expliquant ainsi son absence d’efficacité. De plus, les autres 

composés utilisés semblent localisés dans le cytoplasme. Après photoactivation, l’étude de la 

voie apoptotique démontre une diminution d’expression de la pro-caspase 3 corrélée à un 

clivage de la PARP, suivi de la fragmentation de l’ADN. 

En conclusion, ce travail montre l’efficacité de la majorité des composés, excepté pour 

le Co-TPyP n’ayant aucun effet sur les deux lignées cellulaires utilisées. Il est à noter que 

l’ajout de Zn ou de Mg au cœur des PS entraîne une diminution de leur activité. 

L’utilisation des composés actifs sur un modèle pré-clinique sur la souris permettrait de 

valider leur efficacité en PDT. 
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VI.2. Résultats complémentaires sur le CaP 

La série de complexes ci-dessous a également été testée sur les lignées DU145 et PC- 

3 de CaP. Cette étude repose sur l’utilisation d’une unique cage arène-Ru prismatique ayant 

pour panel le 1,3,5-tris{2-(pyridine-4-yl)vinyl}benzène et comme clip le dioxydo-1,4- 

benzoquinona (Figure 60). A l’intérieur de la cavité hydrophobe de cette cage ont été testés 3 

PS : la 21H,23H-porphine (Por), la phtalocyanine (Pc) et la Zn-phtalocyanine (ZnPc) (Figure 

61). Ainsi, en utilisant la même cage, les possibles variations d’activité viendraient uniquement 

des PS utilisés. 

 

 
Figure 60 : Structure de la cage prismatique utilisée dans cette étude. 

 
 

 

 
Figure 61 : Photosensibilisateurs utilisés dans cette étude. 

A gauche : la 21H, 23H-porphine (Por), au centre : la Phtalocyanine (Pc), à droite : la Zn- 

Phtalocyanine (ZnPc). 

 
VI.2.1. Etude de la viabilité cellulaire 

Afin de déterminer l’activité cytotoxique de ces trois composés, les lignées PC-3 et 

DU145 ont été ensemencées à une densité déterminée et cultivées pendant 24 h. Les cellules 

ont ensuite été traitées ou non à des concentrations croissantes avec la Por, la Pc ou la ZnPc. 

Après 24 h d’incubation et un changement avec un milieu sans rouge de phénol, les cellules 

ont été photoactivées ou non. La viabilité cellulaire des lignées DU145 et PC-3 a été analysée 
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24 h post-PDT (Figure 62). Il est important de noter que les trois composés testés n’ont aucun 

effet cytotoxique à l’obscurité aux concentrations utilisées. Afin de comparer les effets de ces 

différents PS, les IC50 de chaque composé ont été calculées (Tableau 14). 
 

Figure 62 : Phototoxicité des PS sur les lignées DU145 et PC-3. 

Les cellules DU145 (A), (B), (C) ou PC-3 (D), (E), (F) ont été traitées avec les différents composés. 
 

 

Tableau 14 : Valeurs des IC50 et du PI sur les lignées PC-3 et DU145. 

Les résultats ont montré que tous les composés présentent un effet cytotoxique en 

présence de lumière sur les 2 lignées de manière dose dépendante entraînant une IC50 de 

l’ordre du nM. Néanmoins, il a été observé une meilleure efficacité de la Pc sur la lignée DU145 

avec une IC50 de 50 nM, contrairement à la lignée PC-3 pour laquelle la ZnPc est la plus 

efficace avec une IC50 de 25 nM.La Por quant à elle présente une bonne eficacité que ce soit 

au sein des cellules DU145 et PC-3.. Les IC50 des différents composés étant très faibles et 

proches au sein des 2 lignées (entre 25 et 85 nM), il est difficile de déterminer avec certitude 
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lequel est le plus efficace. Dans la suite des expériences, les composés ont été utilisés à leurs 

valeurs d’IC50 déterminées pour chaque lignée. 

 

VI.2.2. Effet phototoxique médié par la production d’ERO 

La mort cellulaire par PDT se produit généralement par la génération d’EROs 

intracellulaires. Les cellules ont donc été ensemencées à la densité déterminée et cultivées 

pendant 24 h puis traitées ou non aux IC50. Après 24 h, les cellules ont été marquées à la 

DCFDA et photoactivées ou non. Nous avons donc mesuré les niveaux d’EROs intracellulaires 

en utilisant la DCFDA juste après la PDT. Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) a été utilisé comme 

contrôle positif. Les analyses par cytométrie en flux ont clairement montré que l’exposition des 

cellules à tous les composés augmentait les niveaux d’EROs intracellulaires uniquement après 

photoactivation (Figure 63). 

Figure 63 : Induction de la production d’EROs. 

Une intensité de fluorescence plus élevée résulte d’une augmentation de la présence de 2’,7’- 

dichlorofluorescéine (DCF). Les données sont représentées sous forme de moyenne ± SEM (n=3). *p 

< 0,05 ; **p < 0,01 et ***p < 0,001 par rapport à H2O2. NS : non significatif par rapport aux composés 

entre eux. 

De façon globale, les 3 composés entraînent une production d’EROs lorsqu’il y a 

photoactivation et cela pour les 2 lignées. Il n’existe pas de différence significative dans la 

production d’EROs entre la Por, la Pc et la ZnPc avec une production supérieure à 90% pour 

les 3 PS. Ces résultats coïncident avec les résultats de phototoxicité décrits précédemment 

où il n’existe pas à ce stade de l’étude de différence importante d’activité entre les 3 PS. 
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VI.2.3. Localisation des composés 

Afin de démontrer l’internalisation de nos composés ainsi qu’une potentielle co- 

localisation, les cellules ont été ensemencées dans des chambres de culture de type 

« LabTek » à une densité déterminée et cultivées pendant 24 h. Les cellules ont ensuite été 

traitées ou non avec les composés aux IC50 déterminées, ceux-ci possédant naturellement des 

propriétés de fluorescence dans le rouge voire l’infra-rouge. Les cellules, après 24 h de 

traitement, ont été co-traitées par un Mito-, Lyso ou RE-Tracker. Les résultats nous permettent 

d’affirmer que les 3 composés sont bien internalisés au sein des cellules DU145 et PC-3 

(Figure 65). En revanche, nos résultats montrent par microscopie confocale que les composés 

ne co-localisent pas dans la mitochondrie, le lysosome et le RE (pas de fluorescence jaune) 

et semblent donc être uniquement localisés dans le cytoplasme. 

 
 
 
 

A 
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VI.2.4. Induction de l’apoptose 

L’apoptose étant souvent impliquée après traitement par PDT, nous avons étudié les 

effets des composés aux IC50 mais également avec une concentration plus élevée (150 nM) 

correspondant à 2 ou 3 fois l’IC50, ceci afin d’observer des effets apoptotiques importants. Une 

analyse par Western-blot (WB) des protéines liées à l’apoptose a été réalisée : notamment la 

pro-caspase-3 et la poly-ADP-ribose (PARP-1) ainsi que leurs formes clivées (Figure 65). 

Les cellules DU145 et PC-3 ont été ensemencées selon la densité déterminée et 

cultivées pendant 24 h puis traitées ou non avec Por, Pc et ZnPc aux IC50 déterminées. Suite 

au changement de milieu sans rouge de phénol, les cellules ont été photoactivées ou non. 

24 h post-PDT, les cellules sont collectées et l’expression des protéines déterminées par 

WB. Pour rappel, le clivage de la pro-caspase-3 entraîne son activation qui induira à son tour 

le clivage de la PARP la rendant inactive. 

Pour la lignée DU145 (Figure 65 A), la Por entraîne une apparition de la caspase 3 

clivée corrélée à un clivage de la PARP et à la forte concentration (150 nM) uniquement 

lorsqu’il y a photoactivation. Concernant la Pc, une diminution de l’expression de la pro- 

caspase-3 suivie d’une augmentation de l’expression de la caspase-3 clivée corrélée à un fort 

clivage de la PARP sont observé et ce à l’IC50 ainsi qu’à la forte concentration. Néanmoins, 

pour la ZnPc, aucun effet sur ces marqueurs n’a été observé post-PDT. 

Pour la lignée PC-3 (Figure 65 B), les résultats sont de façon globale les mêmes que 

pour la lignée DU145. Cependant, pour la Pc, la forme clivée de la caspase-3 ainsi que le 

clivage de la PARP ne se vérifie qu’à une forte concentration et non à l’IC50. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 64 : Localisation des PS. 

Les cellules DU145 (A) et PC-3 (B) ont été cultivées pendant 24 h puis traitées avec Por, Pc et ZnPc aux 

IC50. La localisation des PS a été étudiée par microscopie confocale et les photos ont été prises avec un 

microscope de type laser Zeiss LSM Meta (x1000). 
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Figure 65 : Effets des composés sur les lignées du CaP. 

(A) Lignée DU145 : les cellules ont été traitées ou non avec Por, Pc et ZnPc. (B) Lignée PC-3 : les cellules 

ont été traitées ou non avec Por, Pc et ZnPc. La β-actine a été utilisée comme contrôle de dépôt. 



161 Lucie Paulus | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2023 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 
 

Afin d’étudier les dommages à l’ADN comme la formation de fragments 

oligonucléosomiques durant l’apoptose induite par la photoactivation des composés, le taux 

de fragmentation d’ADN a été déterminé par ELISA 24 h après photoactivation (Figure 66). 

Comme précédemment, les cellules ont été ensemencées selon la densité déterminée 

et cultivées pendant 24 h puis traitées ou non avec les 3 composés aux IC50 déterminées. 

Après 24 h et suite au changement de milieu de culture sans rouge de phénol, les cellules ont 

été photoactivées ou non. Les cellules ont ensuite été récupérées 24 h post-irradiation et le 

taux de fragmentation d’ADN a été quantifié par ELISA. 

 
 
 
 
 

 

Figure 66 : Induction de la fragmentation de l’ADN. 

Les résultats ont été rapportés en n-fold par rapport au contrôle (lumière seule). Les valeurs sont 

exprimées en moyenne ± SEM (N=3). *p < 0,05 ; **p < 0,01 et ***p < 0,001 par rapport au groupe 

témoin . 

 
 

Pour la lignée DU145, les résultats indiquent un faible clivage de l’ADN avec un « fold » 

de 2.4 pour la Por à une forte concentration, contrairement à la Pc qui elle induit une forte 

fragmentation de l’ADN avec un « fold » de 5. Il est à noter aussi que la ZnPc entraîne une 

fragmentation de l’ADN significative et ce à l’IC50 comme à une forte concentration (« fold » 

d’environ 3 et 2 respectivement). 
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Les résultats sont un peu différents pour la lignée PC-3. Les 3 composés vont induire 

un taux élevé de fragmentation de l’ADN avec des « fold » 5, 5.5 et 7.5 pour Por, Pc et ZnPc 

respectivement. La différence majeure réside dans le fort clivage de l’ADN par la ZnPc à la 

forte concentration (« fold » 7.5) par comparaison à la lignée DU145 (« fold » 2). 

 

VI.2.5. Conclusion 

Les résultats présentés ci-dessus nous permettent d’affirmer le potentiel anticancéreux 

de ces 3 complexes. Ils présentent tous une cytotoxicité uniquement après photoactivation. 

L’analyse de l’expérience portant sur la production d’EROs nous a permis de mettre en 

évidence leur production uniquement après photoactivation et cela de façon très significative 

au sein des deux lignées. A ce stade, il nous est impossible d‘affirmer qu’un composé serait 

plus efficace qu’un autre Les résultats de microscopie confocale nous ont permis de mettre en 

évidence une bonne internalisation de nos complexes. Néanmoins aucune co-localisation 

n’est visible au niveau des mitochondries, lysosomes ou RE. Nous supposons donc que nos 

complexes se localisent au niveau du cytoplasme, mais il est possible qu’ils si co-localisent 

avec d’autres organites. Globalement, les résultats de WB et du test ELISA nous permettent 

d’affirmer que les trois complexes induisent la mort des cellules via la voie apoptotique. Il 

semble que les complexes arène-Ru Pc ou Por possèdent les mêmes capacités de clivage 

pour la pro-caspase-3, la PARP-1 et la fragmentation de l’ADN. L’ajout de Zn au centre de la 

Pc ne semble pas permettre de voir de clivage au niveau la pro-caspase-3 et de la PARP-1 

ou de la caspase-3. Néanmoins, une augmentation fragmentation de l’ADN est observée, 

laissant penser que ce composé emprunte bien la voie apoptotique. 
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Partie VII. Application des complexes arène-ruthénium dans le traitement 

d’autres cancers 

 
 
 

VII.1. Article 5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Combination of tetrapyridylporphyrins and 

arene ruthenium(II) complexes to treat synovial 

sarcoma by photodynamic therapy 

 
Manuel Gallardo-Villagrán, Lucie Paulus, Yves Champavier, David Yannick Leger, 

Bruno Therrien and Bertrand Liagre, 

 
 

J. Porphyrins Phthalocyanines 2022, 26, 533-541; 
doi.org/10.1142/S1088424622500018 
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Le sarcome synovial est le 4ème type de cancer des tissus mous le plus fréquent, 

touchant le plus souvent les hommes. Cependant, il est généralement diagnostiqué de façon 

tardive en raison de son évolution lente et son aspect bénin. Actuellement, le traitement 

correspond à une chirurgie invasive permettant de retirer les tissus tumoraux suivie d’une 

chimiothérapie ou radiothérapie. Ces traitements peuvent ainsi induire une perte de mobilité 

ou ajouter de la rigidité à l’articulation. Il est donc important de minimiser l’impact sur les tissus 

sains afin de préserver la mécanique de l’articulation. C’est donc dans cet objectif que la PDT 

pourrait jouer un rôle. Dans cette étude, il ne s’agit pas de cages cubiques ou prismatiques 

mais de structures arène-Ru planes. Ainsi 8 complexes ont été testés in vitro sur des cellules 

humaines de sarcome synovial (SW982). Le complexe le plus prometteur s’avère être la TPyP 

comme PS. Il a également été démontré que la présence de Zn2+ au cœur du PS augmente 

la toxicité et réduit l’efficacité de la PDT. Néanmoins ces résultats sont encourageants pour 

poursuivre l’étude de ces composés et de leurs effets dans d’autres types de cancers. 
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Le cancer colorectal (CCR) étant le 2ème cancer le plus meurtrier au monde chez les 

hommes ainsi que chez les femmes ; il semble être une cible toute trouvée. En effet, il existe 

actuellement de nombreuses thérapies intégrant la chirurgie, la radiothérapie, la 

chimiothérapie… Néanmoins, ces méthodes restent actuellement insuffisantes afin de traiter 

le CCR à un stade avancé. De plus, il est établi une résistance des cellules tumorales à de 

nouveaux traitements ainsi que des effets secondaires au niveau des tissus sains. C’est 

pourquoi l’utilisation de thérapie locale telle que la PDT a attiré l’attention des chercheurs. 

Dans cette étude, deux cages cubiques arène-Ru ont été utilisées in vitro sur des lignées du 

CCR (HCT116 et HT-29). L’unique différence entre ces deux cages réside dans l’ajout de 

métal Zn2+ au cœur du noyau tétrapyrrolique de la TPyP. Les tests de viabilité cellulaire ont 

permis de conclure à une absence de cytotoxicité à l’obscurité. Une fois photoactivés, les deux 

complexes ont montré une cytotoxicité vis-à-vis des deux lignées, permettant ainsi l’obtention 

d’une IC50 de l’ordre du nanomolaire . Néanmoins, il apparaît déjà que l’ajout du métal réduit 

l’efficacité du PS. Il a ainsi été montré une augmentation de la production d’EROs post-PDT 

sans modification à l’obscurité versus cellules témoins. Des analyses complémentaires ont 

permis d’affirmer l’internalisation cellulaire des composés et leur colocalisation au niveau du 

cytoplasme. Afin de déterminer la voie de mort cellulaire impliquée, les analyses ont mis en 

évidence une apoptose tardive suite au marquage cellulaire par l’annexine V analysé par 

cytométrie en flux. Pour aller dans le même sens, l’analyse des marqueurs protéiques 

apoptotiques tels que la caspase 3 et la PARP ont mis en évidence dans les deux cas un 

clivage (activation de la caspase 3 et inhibition de la PARP) après photoactivation. En 

conclusion, cette étude montre in vitro le potentiel des ces deux cages arène-Ru dans le 

traitement du CCR. Néanmoins, il est important de noter que l’ajout de Zn entraîne une 

diminution de la phototoxicité pouvant être lié à une fluorescence plus importante du PS 

métallique. 
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Discussion générale et perspectives 
 

Les différents travaux réalisés au cours de ma thèse permettent de voir l’étendue des 

champs d’application sur des pathologies diverses pour l’utilisation des complexes arène-Ru. 

Le facteur limitant des traitements conventionnels tels que la chimiothérapie est le mauvais 

ciblage des cellules tumorales entraînant de nombreux effets secondaires notamment dans le 

cas des cancers. L’avantage principal de la PDT est d’avoir une action localisée limitant ainsi 

les dommages causés aux tissus sains environnants. Les PS étant pour la plupart peu solubles 

dans les milieux biologiques, l’utilisation de vecteurs et notamment de cage arène-Ru a été 

étudiée. Le plus souvent lorsque l’on parle de PDT, on pense à une pénétration ciblée au 

niveau de la tumeur via « l’enhanced permehability and retention effect » ou effet EPR. Le 

principe de cet effet repose sur le fait qu’au niveau des tumeurs, il y a formation de néo- 

vaisseaux créant des petites cavités de 0.2 à 2 µm permettant ainsi l’accumulation des PS 

utilisés. Néanmoins, dans notre cas, il n’existe aucune preuve de l’existence d’un tel effet. 

L’effet EPR n’étant pas analysable in vitro, des analyses supplémentaires in vivo seraient 

nécessaires afin de constater qu’il n’y ait pas de coagulation ou d’interaction avec les 

composants sanguins. Il faudrait également analyser les vaisseaux et notamment le temps de 

rétention du PS au sein des tumeurs. En effet, une des conditions pour déterminer la présence 

de l’effet EPR est la rétention du PS pendant plusieurs jours ou semaines [237]. 

 
 

L’intérêt de ce projet de recherche repose sur l’utilisation de cage d’arène-Ru dans la 

vectorisation de nos différents PS permettant ainsi de contourner leur problème de stabilité et 

solubilité. Il serait intéressant dans un premier temps d’étudier les mécanismes 

d’internalisation et de relargage des PS une fois intégrés aux cellules. En effet, l’association 

des médicaments à base de métaux avec des protéines sériques humaines dont les 

transporteurs membranaires sont surexprimés dans les tissus tumoraux est une stratégie bien 

connue afin d’obtenir une accumulation sélective des complexes au niveau des tissus 

tumoraux. De ce fait, les PS à base de métaux se lient aux protéines sériques, soit par liaison 

covalente, soit par interaction non covalente. Ces liaisons ont donc été étudiées en tant que 

stratégie d’administration d’agents en PDT pour cibler efficacement les cellules tumorales. Les 

PS à base de Ru sont connus pour s’associer avec l’albumine ou la transferrine dans le sérum 

permettant ainsi un transport efficace médié par les récepteurs dans les cellules cancéreuses 

[238]. Une étude récente [239] a ainsi permis de déterminer la nature des interactions des 

complexes Ru avec la transferrine par différents éléments : la nature du complexe Ru, en 

particulier la présence de groupes résiduels tels que Cl–, la disponibilité des sites de liaison au 

Fe(III) au niveau de la transferrine et enfin la présence de protéines concurrentes pour la 

liaison du Ru (en particulier l’albumine). De plus, il a été constaté que les complexes de Ru 

incapables de se lier de manière covalente à la transferrine ou l’albumine peuvent être 

absorbés dans les cellules en étant piégés au sein des endosomes pendant l’endocytose 

constitutive. Ceci en fait le scénario le plus probable d’absorption de complexes de Ru médiée 

par la transferrine in vivo. Afin de voir la liaison de nos complexes de Ru à ces différents 

transporteurs, il suffirait d’utiliser une colonne de filtration sur gel. Après avoir mis au 

préalable nos différents complexes en contact de nos cellules et récupéré du milieu de 

culture, les éluats récupérés contiendront ainsi des fractions de Ru liées à des protéines. 
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La phototoxicité des différents composés arène-Ru utilisés dans nos études 

présentées montrent un effet cytotoxique important. En effet, peu importe la pathologie traitée, 

et donc les lignées cellulaires utilisées, les valeurs d’IC50 sont de l’ordre du nanomolaire, et ce, 

qu’il y ait présence d’un ou deux PS au niveau des cages. En toute logique, les cages 

comprenant 2 PS (cubiques) induisent une cytotoxicité remarquable avec des IC50 inférieures 

à 500 nM. De façon générale, l’ajout d’un métal au centre du PS induit une diminution voire 

aucun effet. Ceci peut potentiellement être expliqué par une fluorescence plus importante pour 

les PS ayant un centre métallique. Comme vu lors de l’introduction au niveau du diagramme 

de Jablonski (Figure 29), lorsque le PS est irradié, il est excité et atteindra un état d’énergie 

plus élevé en absorbant une partie de l’irradiation. Puis il y aura décroissance énergétique de 

l’état excité vers l’état minimal dont la conséquence principale et la fluorescence. Il en résulte 

qu’un état de fluorescence élevé suggère qu’une partie importante de l’état excité singulet du 

PS retourne directement à l’état fondamental sans passer par l’état triplet excité. Il génère de 

ce fait plus de fluorescence mais moins d’énergie dans l’état triplet qui interagira avec l’O2 

présent dans l’environnement et in fine ne donnera naissance qu’à peu d’EROs entraînant une 

mort cellulaire moins importante. 

 
 

Lors de nos analyses concernant la cytotoxicité de nos composés, nous avons 

également mis en évidence l’absence d’effet à l’obscurité de chacun d’entre eux, et ce, même 

à des fortes concentrations, faisant potentiellement de ces complexes de très bons PS pour la 

PDT. Il est important de noter que les effets observés ne sont le résultat que de l’activité des 

PS et non de la cage arène-Ru en elle-même. En effet, il est peu probable qu’aux 

concentrations utilisées celles-ci puissent jouer un rôle cytotoxique. En effet, une étude menée 

en 2023 [240] démontre l’efficacité de différents composés à base de Ru au sein de lignées 

du cancer du poumon ou du col de l’utérus de l’ordre du micromolaire et non du nanomolaire. 

Dans le cas du CaP, il aurait été intéressant de tester ces différents complexes sur la lignée 

LNCaP, celle-ci étant hormono-résistante, ceci afin d’étudier de possibles différences avec les 

lignées non-hormono dépendantes DU145 et PC-3. Dans le but d’améliorer les différentes 

études proposées, il serait important de vérifier la cytotoxicité de nos différents complexes sur 

des lignées saines aux concentrations testées. Ainsi dans le traitement du CaP, il conviendrait 

de tester nos composés sur la lignée RWPE-1. Cette lignée, correspond à des cellules 

épithéliales isolées provenant de la zone périphérique d’une prostate normale d’un homme de 

51 ans. Dans le cas du CCR, il faudrait tester nos composés sur une lignée épithéliale saine : 

HIEC-6 ou la lignée CHON-001 dans le cas du traitement contre la PR. La lignée CHON-001 

correspond à une lignée cellulaire de fibroblastes isolés à partir du cartilage d’une donneuse 

saine âgée de 18 semaines. La lignée HIEC-6 quant à elle correspond à des cellules 

épithéliales isolées de l’intestin grêle d’un patient. 

Pour aller encore plus loin dans ces études, il serait intéressant de déterminer les effets 

des composés arène-Ru sur des cellules souches pluripotentes induites (iPS). En effet, les 

cellules souches embryonnaires (CSE) étant des cellules pluripotentes ce sont elles qui nous 

viendraient à l’esprit en premier lieu. Ces cellules précurseurs non-différenciées sont capables 

de donner naissance à tous les tissus et organes du corps humain, de plus, elles partagent 

les mêmes antigènes que les cellules tumorales. Néanmoins, de nombreuses contraintes 

éthiques évidentes ont limité leur utilisation. C’est pourquoi, la recherche et notamment la 

recherche en cancérologie s’est tournée vers les iPS. En effet, les cellules souches 
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cancéreuses ont été désignées comme un facteur important dans le développement des 

métastases. Les iPS correspondent à des cellules dérivées de tissus du patient à traiter qui 

seront reprogrammées en cellules souches pluripotentes permettant la production in vitro de 

métastases. Malgré cette niche prometteuse, l’utilisation d’IPS dans le domaine de la PDT 

n’est que peu étudiée à l’heure actuelle. Une première étude, prometteuse, utilisant un laser 

de faible intensité dans le cas de cellules souches du cancer du poumon, a démontré que cette 

irradiation de faible intensité pouvait entraîner différents processus de mort cellulaire : 

l’apoptose, l’autophagie ou encore la nécrose [241]. Une autre étude réalisée en 2020, utilisant 

des nano-sondes à base de MnO2 dans les cellules iPS a été réalisée. Celle-ci a permis de 

démontrer l’efficacité du traitement en ciblant préférentiellement les tumeurs, améliorant la 

PDT tout en entraînant une forte réponse immunitaire antitumorale [242]. 

Au sein des différents articles et résultats complémentaires, l’analyse du processus 

apoptotique confirme bien sa mise en place avec un clivage de la caspase-3 et de la PARP-1 

induisant la fragmentation de l’ADN. Ces résultats concordent avec de nombreuses études 

réalisées pour différentes pathologies [243]–[245]. Il serait également intéressant d’analyser 

le processus de nécrose. Il a en effet été observé un choix dans la mort cellulaire pour la ZnPc 

en fonction du nombre d’heures de mise en contact avec les cellules [246]. En effet, après 2 h 

de mise en contact avec le PS suivi d’une photoactivation, la mort prédominante est la nécrose. 

En revanche après 24 h d’incubation avec le PS suivi d’une photoactivation comme dans notre 

cas, les cellules ont montré des changements morphologiques typiques de l’apoptose. Une 

analyse par microscopie électronique de nos cellules en cas de mise en contact plus ou moins 

prolongée avant la photoactivation nous permettrait de voir s’il s’agit d’une mort cellulaire 

exclusivement apoptotique. 

 
 

En amont de la réalisation in vivo de tests d’efficacité, il serait important de réaliser la 

même étude sur des modèles de sphéroïdes En effet, les structures 2D utilisées ici, ne 

permettent pas de mimer le microenvironnement existant in vivo. C’est pourquoi l’utilisation de 

systèmes d’organoïdes ou de sphéroïdes reflétant les aspects spécifiques et complexes des 

tissus tumoraux serait un atout. Des organoïdes de la prostate [247] ou encore du colo-rectum 

[248] ont notamment déjà été produits. Plus récemment, des études ont mis en évidence les 

différentes étapes du développement in vitro mimant une PR à l’aide du culture 

tridimensionnelle en fonction des cellules et stimuli utilisés [249]. Néanmoins, ce modèle se 

heurte à plusieurs limites telles qu’une rigidité et un taux d’absorption des matrices naturelles 

ne pouvant être ajustés, une accumulation des métabolites ou encore une faible 

reproductibilité. Le modèle idéal dans le cas de la PR devrait stimuler le rôle de la matrice in 

vivo permettant l’étude des interactions cellulaires avec des cellules souches tout en évitant 

les différences liées à l’utilisation de modèles animaux non humains. Un autre intérêt de 

l’utilisation des sphéroïdes est qu’ils peuvent être fixés au niveau d’un bloc de paraffine 

permettant ainsi de regarder l’expression de certaines protéines telles que Ki-67 présente dans 

les noyaux des cellules en prolifération. 

 
 

Notre projet de recherche a démontré in vitro des effets prometteurs qui devraient 

représenter une porte d’entrée pour la mise en place de modèles pré-cliniques chez le petit 

animal. Dans le cas de la PR, une étude présente un modèle de rats atteints de PR [250]. Il 
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s’agit d’un modèle d’arthrite adjuvante (maladie auto-immune de modèle d’arthrite médiée par 

les lymphocytes T) similaire à celui retrouvé en clinique. Ce modèle a ainsi pu être validé par 

la présence de caractéristiques physiques telles que le degré de gonflement des pattes ainsi 

que la présence de nodules sur le nez, les oreilles, la queue et les pattes. Les auteurs ont ainsi 

pu montrer l’efficacité de la PDT médiée par le 5-ALA inhibant les capacités migratoires des 

cellules RA-FL (« rheumatoid arthritis-fibroblast-like) et induisant l’apoptose de ces cellules 

par production excessive d’EROs. Ce modèle semble donc prometteur et pourrait nous être 

utile afin de tester l’efficacité in vivo de nos composés dans le traitement de la PR. 

Il serait intéressant d’envisager l’utilisation d’un modèle de xénogreffe sous-cutanée 

chez la souris dans le cas du CCR et du CaP, comme déjà réalisé au sein du laboratoire [153], 

[251]. Il faudrait pour cela utiliser des souris immunodéficientes et évaluer les effets des 

complexes sur la croissance tumorale et le poids corporel des souris tous les 2 j pendant 21 j. 

Une seule tumeur sur les deux injectées sur chaque flanc de souris sera photoactivée par un 

laser afin de comparer l’efficacité intra-individu. Néanmoins cette technique a pour limite le 

manque d’interaction entre l’hôte et la tumeur (par l’utilisation de souris immunodéficientes) ne 

permettant pas de mimer l’impact du système immunitaire dans le développement des 

tumeurs. La solution serait donc de réaliser des greffes orthotopiques directement au niveau 

du côlon ou de la prostate. Cependant, le microenvironnement créé sera murin. De plus, des 

études histologiques par coloration à l’hématoxyline éosine nous permettrait de voir la densité 

cellulaire en présence et en absence de photoactivation au sein des tumeurs. En complément, 

une étude de biodistribution permettrait de voir si nos complexes s’accumulent bien 

préférentiellement au niveau du site tumoral. Au regard des résultats observés in vitro, il 

semblerait nécessaire de s’intéresser au processus apoptotique in vivo. Pour se faire, il serait 

possible d’utiliser une sonde telle que la DY-734-annexine V (excitation : 736 nm ; émission 

759 nm), celle-ci pourrait être injectée au sein des tumeurs et ce, même dans les groupes 

témoins. Une photoactivation dans l’infrarouge permettra ainsi de visualiser le processus 

apoptotique via PDT. Lorsque l’apoptose est engagée, la vascularisation de la tumeur est 

endommagée, entraînant donc une diminution des nutriments nécessaires à son 

développement. Cela détermine ainsi le succès thérapeutique [252]. Il conviendrait donc 

d’étudier également le système de vascularisation tumoral. Pour se faire, l’agent de contraste 

IRDye® 800CW RGD Optical Probe pourrait être utilisé. En effet, celui-ci va cibler 

spécifiquement les intégrines α5β3, présentes à la surface des cellules endothéliales de la 

tumeur. Il serait ainsi possible par imagerie de déterminer la vascularisation tumorale tout au 

long de la croissance mais également lors du traitement via les PS puis l’effet de la 

photoactivation sur le processus apoptotique. 
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Nouveaux photosensibilisateurs fonctionnalisés par des complexes arène-ruthénium 
actifs en thérapie photodynamique : signalisation intracellulaire et évaluation in vitro 
sur des modèles de cancer prostatique 

 

Le cancer de la prostate (CaP) est le 2ème cancer le plus diagnostiqué chez les hommes et le 5ème le 
plus meurtrier. Malgré de nombreux traitements existants, de nombreux effets indésirables sont 
observés. Le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques anticancéreuses est donc 
nécessaire afin d’améliorer la qualité de vie de ces patients. La thérapie photodynamique (PDT) utilise 
des photosensibilisateurs (PS) et se présente comme une stratégie thérapeutique innovante limitant le 
risque d’effets secondaires. La PDT est une méthode non invasive utilisant les PS ainsi que la lumière 
afin d’induire la mort cellulaire par génération d’espèces réactives de l’oxygène. Néanmoins, certains  
PS utilisés (notamment la porphine) présentent une faible solubilité dans les milieux biologiques. Par 
conséquent, une fonctionnalisation ou une vectorisation est nécessaire afin d’assurer l’internalisation 
des PS au sein des cellules cancéreuses. Dans cette étude, nous avons utilisés la tétrapyridylporphine 
(TPyP), la porphine (Por) ou la phtalocyanine (Pc) ayant été fonctionnalisées par des cages métalliques 
à base d’arène-ruthénium (Ru). Ces assemblages peuvent ainsi héberger le PS à l’intérieur de leur 
cavité ou être construits avec les PS faisant partie de la cage en elle-même, et se présentent comme 
un système innovant de vectorisation de PS. L’objectif de cette étude a été d’évaluer in vitro l’effet 
anticancéreux de différents composés photoactivés par la lumière rouge sur deux lignées du CaP non 
hormono-dépendant ainsi que de déterminer le processus de mort cellulaire impliqué. L’objectif était 
également de voir si l’ajout de métal (Co, Mg ou Zn) au centre des PS joue un rôle dans l’efficacité de 
ceux-ci. Nous avons ainsi démontré que la plupart des composé utilisés au sein de cette étude 
possédaient un effet phototoxique important. Il en résulte que l’ajout de métal à l’intérieur de l’anneau 
tétrapyrrolique diminue l’effet anticancéreux (Zn2+ ou Mg2+), voir l’annihile en présence de Co2+. Nous 
avons démontré que la mort cellulaire Induite suite à la photoactivation dépendait de la voie apoptotique. 
En conclusion, ces systèmes semblent prometteurs dans la vectorisation de TPyP et Por pour de futures 
études pré-cliniques contre le CaP. 

 

 

Mots-clés : Cancer prostate, Thérapie photodynamique, Photosensibilisateurs, Arène-ruthénium 

 

New photosensitizers functionalized by arene-ruthenium complexes active in 
photodynamic therapy: intracellular signaling and in vitro evaluation in prostate cancer 
models 

 

Prostate cancer (PCa) is the 2nd most frequently diagnosed cancer in men, and the 5th most deadly. 
Despite numerous existing treatments, many side effects are observed. The development of new anti- 
cancer therapeutic strategies is therefore necessary to improve patients' quality of life. Photodynamic 
therapy (PDT) uses photosensitizers (PS) and is an innovative therapeutic strategy that limits the risk of 
side effects. PDT is a non-invasive method using PS and light to induce cell death by generating reactive 
oxygen species (ROS). However, some of the PS used (notably porphine) have low solubility in 
biological media. Consequently, functionalization or vectorization is required to ensure PS internalization 
within cancer cells. In this study, we used tetrapyridylporphine (TPyP), porphine (Por) or phthalocyanin 
(Pc) functionalized with arene-ruthenium (Ru)-based metal cages. These assemblies can host the PS 
inside their cavity or be constructed with the PS forming part of the cage itself, and present themselves 
as an innovative PS delivery system. The aim of this study was to evaluate in vitro the anticancer effect 
of different compounds photoactivated by red light on two non-hormone-dependent PCa lines, and to 
determine the cell death process involved. The aim was also to see whether the addition of metal (Co, 
Mg or Zn) to the center of the PS plays a role in their efficacy. We demonstrated that most of the 
compounds used in this study had a significant phototoxic effect. As a result, the addition of metal to the 
interior of the tetrapyrrolic ring diminishes the anticancer effect (Zn2+ or Mg2+), or even annihilates it in 
the presence of Co2+. Induced cell death following photoactivation was shown to depend on the 
apoptotic pathway. In conclusion, these systems look promising for TPyP delivery and Por for future 
pre-clinical studies against PCa. 
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