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Concentration maximum potentielle dans la circulation sanguine:
Paracetamol: ImM  (0,001000M);
AZT: 800uM (0,000800M;
Docetaxel (IV): 30uM(0,000030M)

Principes actifs in vitro dans la gamme de quelques dizaines de nanomolaires (0,000000010M)
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Nombre total de cellules dans le corps humain
(Homme de 70 kgs et 1m70)

Quelques 30.000 milliards l!




Délivrance cellulaire d'un médicament
Sélectivitée
bone marrow cells 2.5% hepatocytes 0.8%
adipocytes 0.2%
lymphocytes 1.5%

platelets 4.9%

erythrocytes, 84%
25x10'? of 30x10'2

total human cell count bronchial endothelial

cells 0.5%

vascular endothelial
cells 2.1%

epidermal respiratory
cells 0.5% interstitial cells 0.5%
dermal muscle cells  other neurons
fibroblasts 0.1% 0.001% 2.0% and glia 0.6%

Revised Estimates for the Number of Human and Bacteria Cells in the Body.
Sender R, Fuchs S, Milo R.
PLoS Biol. 2016 Aug 19:14(8) PMID: 27541692

Bibliographie des articles Medline avec
« cell targeting » ou « targeting peptide »
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Sélectivité
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Colit moyen d'une seule injection : entre 500 et 2000 €
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Colit moyen d'une seule injection : entre 500 et 2000 €

Anticorps thérapeutique monoclonal

&

7 \

- Présence d'une protéine
membranaire spécifique
de la cellule cible

- Génération d'un anticorps
efficace (sélectivité-affinité)

- Couplage efficace et maitrisé
d'un chélateur de radioactivité
(sélectivité-affinité)

- Association efficace et
maitrisée de I'élément
radioactif

- Administration rapide et
contrélée de l'anticorps-armé
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Tllustration de Guillaume Cartron CHU Montpellier
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<— 10-20 millimétres ——»
Nécessité de plusieurs
traitements successifs

Génie génétique pour la
production d'anticorps
thérapeutiques

<— 10-20 micrometres —> P . ..
Thérapie personnalisée

pour optimiser la réponse

Contraintes

- Avoir une localisation précise de la
zone a traiter

|~ Zone a traiter non diffuse

- Destruction cellulaire

Espoirs

- Technique non-invasive

- Technique adaptable a d'autres
systémes de délivrance
thérapeutique ciblée

Radiothérapie stéréotaxique
Utilisation de plusieurs micro-faisceaux

d'énergie limitée convergeant vers la zone a
traiter (dose importante d'irradiation cumulée).
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L'administration spécifique d'un
médicament dans une cellule malade :

SR

Prise orale: 61% Prise parentérale: 31%
(Prises par voie pulmonaire: 3,5%; topique : 0,8%; oculaire: 0,4%; nasale: 0,3%; ...)

Concentration maximum potentielle dans la circulation sanguine:
Paracétamol: ImM (0,001000M);
AZT: 800uM (0,000800M;
Docétaxel (IV): 30uM (0,000030M)

Principes actifs in vitro dans la gamme de quelques dizaines de hanomolaires (0,000000010M)

L'administration spécifique d'un
médicament dans une cellule malade :
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Prise orale: 61% Prise parentérale: 31%
(Prises par voie pulmonaire: 3,5%; topique : 0,8%; oculaire: 0,4%; nasale: 0,3%...)
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- Limiter son élimination
(hépatique/rénale)

- Optimiser son conditionnement/
transport

- Optimiser sa concentration/
libération a la cellule cible

Exploitation du mécanisme viral

Double couche de
phospholipides

Hémagglutinines - VIH (1985"1995)
- Herpes
Neuraminidases - Hcv

ARN viral simple
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Protéine « M »,

coucheinteme de
I'enveloppe virale
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Structure simplifiée du virus Influenza

Transfection d'un gene
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de substitution
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vecteur viral

.
Fabrication et utilisation

d'un vecteur viral cellule malade
thérapeutique de type AAV.
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La thérapie génique est une stratégie de transfert de géne, qui consiste a faire pénétrer
des génes « médicaments » dans les cellules d’un individu pour traiter une maladie.

2. On crée un vecteur :
on utilise un virus que I'on rend
inoffensif en supprimant une
grande partie de son génome...

1. On préléve les cellules souches de la
moelle osseuse du patient ;' :

..pour y introduire la
Y ‘ $ copie modifiée du géne
cible a remplacer ou
géne « médicament »

5. Les cellules modifiées sont
réinjectées au patient

. '
> ‘ ~ 3. On cultive les cellules en
' présence de ce vecteur

| 4. Le génome du vecteur s'intégre au génome des cellules
| souches, leur apportant ainsi le géne « médicament »
Daprés hetp//therapieg e-monsite com

Exploitation du mécanisme viral

Double couche de
phospholipides

Hémagglutinines - VIH (1985"1995)
- Herpes
Neuraminidases - Hcv

ARN viral simple
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Protéine « M »,
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I'enveloppe virale

séquence . geéne de . gene de
e:

d
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Structure simplifiée du virus Influenza

. " \ A 4
Transfection d'un géne M
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Expression d'une protéine
de substitution
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—_ % °
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Contraintes:
- Absence de Sélec.rivi.ré Fabrication et utilisation
- Risque de mutation pete de tpe AR

cellule malade

©RCXC
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Nanoparticules
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itronectine
Fibronectine
Osteopontine
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Table 2: Peptides identified as potential tools to target tumor cells.

Target receptor Sequence Length Reference
EphA2 (TK) YSAYPDSVPMMS 12AA (Wang et al., 2012)
CCK/Gastrin qqqAYGWMDF 10AA (Chopra, 2004)
P32 receptor CGNKRTRGC 9AA (Karmali et al., 2009)

a5pB1 PHSCNK 6AA (Dai et al., 2012)
EGFR FALGEA 6AA (Leung, 2004)
Tumour vessels CGKRK S5AA (Yao et al., 2012)
a2f1 DGEA 4AA (Huang et al., 2011)
APN (CD13) NGR 3AA (Chen et al., 2012)
avf33 RGD 3AA (Nahrwold et al., 2013)
Peptides de ciblage cellulaire :
Tripeptide 20x20x20 => 203 = 8 000
Tetrapeptide 20x20x20x20 => 20* = 160 000
Pentapeptide 20x20x20x20x20 =>20° =>3 200 000
Dodecapeptide =>20% =>2 x 1013

(20 000 milliards)

Peptides pour une Radiothérapie Personnalisée

)

FIGURE 3. In patient with metastasized NET, planar scintigraphy
image 4 h after injection of 71In-DTPA-octreotide (A) and PET image
1 h after injection of 3*Ga-DOTATATE (B). Images were obtained
3 wk apart. (Courtesy of Damian Wild, University Hospital Freiburg.)

Qctrectide (OC)

THE JourNAaL oF NucLEAR MEDICINE ¢ Vol. 52 + No. 12 (Suppl) * December 2011
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L'administration spécifique d'un
médicament dans une cellule malade :
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Activatable cell penetrating peptides linked to - Enzymes
nanoparticles as dual probes for in vivo fluorescence - Lumiere
and MR imaging of proteases _ Champ magné‘rique

Emilia 5. Olson®™, Tao Jiang*", Todd A. Aguilera®™, Quyen T. Nguyen®, Lesley G. Elles", Miriam Scadeng’,
and Roger Y. Tsien' _ For‘ce redox
PNAS | March 2,2010 | vol. 107 | no.9 | 4311-4316
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L'administration spécifique d'un
médicament dans une cellule malade :

/ -e\
Nanoparticule de silice

(chargée en principe actif et
recouverte de signaux de ciblage)

Sonication stéréotaxique

Libération principalement
dans I'environnement
de la cellule ciblée

Peptide Receptors, Disease Indications, and Radiopeptide Probes in Clinical Trials in Furope

Peptide Receptor Disease indication

Radiopeptide probe

Somatostatin sst2 NETs; gastroenteropancreatic NETs

sst2/sstd/ssts
Bombesin GRP receptor Prostate cancer, breast cancer
Gastrointestinal stromal tumor

Cholecystokinin/gastrin  Cholecystokinin 2 Medullary thyrold cancer

RGD peptides i, Integrin Various

Substance P Neurokinin 1 Glighlastorna

GLP-1/exendin GLP-1 recaptor Insulinomas

Mn-DTPA-octreotide’
|n-DOTA-landeotide

M |n-20Y-/177| y-/%8Ga-DOTATOC
77 \-/%3Ga-DOTATATE
Mn-DOTA-BASS'
®mTe-HYNIC-TOC/-TATE
#mTe-N,-TATE

@mTe-depreotide
18F-daoxyfructosyl-TATE
83Ga-DOTANOC

®@nTe-RP527

88Ga-BZH3

8Gu-CBC-ARDG
85Ga-/"TTLu-AMBA
Mn-DTPA-0-Glu-minigastrin
#mTe-demogastrin 2
18F-galacto-RGD

18F-RGD-K5

18E-AH111585
213Bi-DOTA-substance P
M|n-/9Y-DOTAGA-substance P
™n-[Lys*Ahx-DTPAJNH,]-exendin-4
1M1in-{L ys*(Ahx-DOTAINH,}-exendin-4

«Radiopeptide Imaging and Therapy in Europe», J. Nuc. Med. 52, 12, Dec. 2011
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Conclusions et perspectives

Mditrise des préparations afin de les rendre homogénes
et caractérisées au mieux au regard de normes
pharmaceutiques

Possibilité d'administrer un cocktail de molécules actives
lors d'une méme prise thérapeutique.

Possibilité d'administrer des nanoparticules différentes
lors d'une méme prise thérapeutique.

Il n'y aura probablement pas une nanoparticule
universelle dédiée - a toutes les maladies
- a tous les malades.
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