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Résumé 
 
Les nanotechnologies ont fait leur entrée dans nos organismes. De taille comparable à celle des constituants 
élémentaires du vivant, des objets de quelques nanomètres peuvent franchir nombre de barrières biologiques et  
s’insérer au cœur des cellules en y important leurs propriétés physiques. Au sein de l’environnement biologique, ces 
nano-objets intelligents peuvent répondre à des stimuli physiques externes, comme par exemple un champ magnétique. 
C’est ainsi que des nano-aimants administrés dans l’organisme peuvent servir à la fois de traceurs pour l’imagerie 
médicale, des vecteurs pour transporter un médicament jusqu’à sa cible, des nano-robots à l’intérieur des cellules, ou 
encore des sources locales de chaleur pour brûler les cellules malignes.  Chacune de ces fonctionnalités repose sur une 
stimulation à distance par un champ magnétique de caractéristique différente – uniforme ou variable dans l’espace, 
constant ou dépendant du temps. La maîtrise du magnétisme au cœur du vivant et des nanoparticules multifonctions 
permet d’inventer de nouvelles solutions diagnostiques, thérapeutiques et réparatrices. Pour ce faire, elle expose 
l’organisme à différents stimuli magnétiques et aux effets de nanoparticules inorganiques. Nous aborderons les 
différentes applications médicales des nanoparticules magnétiques et évaluerons les risques associés à leur devenir à 
court et long termes. 
 
 
Introduction 
L’utilisation du magnétisme en médecine suscite depuis l’antiquité les espoirs les plus fous. Il a acquis ces lettres de 
noblesse avec l’invention de l’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) qui exploite le magnétisme nucléaire des 
tissus. Ces dernières années, le développement de nano-aimants « exogènes »  injectables dans l’organisme et capables 
d’interagir intimement avec les constituants du vivant ouvrent de nouvelles perspectives. Elles reposent toutes sur la 
possibilité d’activer à distance ces nano-aimants grâce à un champ magnétique externe.  
On distingue différents types de réponse selon le stimulus magnétique (Fig.1).  
Dans un champ magnétique uniforme (comme celui utilisé en IRM), les nano-aimants (monodomaines ferro- ou 
ferrimagnétiques) créent localement une inhomogénéité de champ, qui perturbe la dynamique magnétique des protons 
environnants et engendre un contraste sur l’image. Les nanoparticules magnétiques se comportent alors comme des 
traceurs cellulaires ou moléculaires pour l’imagerie IRM.  
Dans un champ magnétique non uniforme dans l’espace (comme celui créé au voisinage d’un aimant), un vecteur de 
drogue, une cellule ou tout objet biologique contenant un nombre suffisant de nanoparticules magnétiques se verra 
soumis à une force magnétique, qui tendra à le rapprocher de l’aimant. On peut ainsi manipuler physiquement des 
entités biologiques par attraction magnétique, les trier, les retenir ou encore les attirer vers une cible spécifique.  
Enfin, dans un champ magnétique dépendant du temps (à des fréquences de quelques centaines de kHz), les nano-
aimants oscillent en échauffant leur environnement. L’hyperthermie locale qui en résulte peut affecter des cellules 
malignes, potentialiser un traitement de chimio- ou de radiothérapie ou bien aider à la délivrance de médicaments sur 
une cible bien précise de l’organisme. L’hyperthermie magnétique appliquée au traitement de certaines tumeurs 
(glioblastome, tumeur de la prostate…) fait actuellement l’objet de plusieurs études cliniques.  
Ces multiples fonctionnalités des nanoparticules magnétiques vont de pair avec une innocuité biologique remarquable. 
En effet, les nanoparticules composées d’oxyde de fer peuvent être à terme assimilées par l’organisme, grâce au 
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métabolisme régulant finement la quantité (et les différentes formes) du fer dans nos organes. Par ailleurs, le stimulus 
lui-même – le champ magnétique – n’a pas (ou peu) d’effets connus sur les fonctions biologiques. Ainsi les propriétés 
inédites associées à la compatibilité biologique des nanoparticules magnétiques en font un des outils les plus 
prometteurs et les plus étudiés pour la nanomédecine. 
 
  

 
 
Figure 1 : Nanoplateformes magnétiques pour la nanomédecine 
 
 
 
1. Les nano-aimants : des agents de contraste pour l’imagerie par résonance magnétique (IRM) 
 
L’IRM compte parmi les méthodes d’imagerie biomédicale les plus intéressantes car elle permet d’obtenir des 
informations à la fois morphologiques et fonctionnelles, tout en évitant l’utilisation de radiations ionisantes. 
Parallèlement, les agents de contraste IRM - paramagnétiques (comme les chélates de gadolinium) ou 
superparamagnétiques (comme les nanoparticules d’oxyde de fer) – ont été considérablement développés car ils 
permettent, en créant des champs magnétiques locaux, de modifier les temps de relaxation des protons environnants et 
d’augmenter la sensibilité pour repérer une cible avec précision.  
Lorsqu’on injecte par voie intraveineuse des nanoparticules d’oxyde de fer dans l’organisme, ces dernières sont 
rapidement capturées par les macrophages qui sont les cellules chargées d’éliminer les éléments pathogènes, exogènes 
ou encore les débris présents dans l’organisme. Les nanoparticules ciblent donc très spécifiquement ces cellules 
phagocytaires et permettent de les détecter par IRM. Les macrophages étant impliqués dans les nombreuses pathologies 
associant une réaction inflammatoire (et donc un recrutement de macrophages), leur détection par IRM peut permettre 
le diagnostic de ces pathologies et l’évaluation de différents traitements [1]. Il s’agit par exemple de maladies 
cardiovasculaires, telle que l’athérosclérose, ou bien d’épisodes inflammatoires faisant suite à un rejet de greffe ou une 
attaque cérébrale [2]. Certains de ces agents de contraste IRM sous forme de nanoparticules d’oxyde de fer sont déjà 
utilisés en clinique humaine, d’autres sont en cours d’évaluation [1]. 
Néanmoins la détection de populations cellulaires autres que les macrophages reste difficile après injection directe des 
nano-aimants. Une autre stratégie a donc émergé, qui consiste à associer in vitro les nano-aimants aux cellules d’intérêt 
puis à injecter ces cellules marquées dans l’organisme pour suivre leur migration par IRM en temps réel. Cette approche 
a particulièrement intéressante pour l’évaluation des thérapies dites « cellulaires » dans lesquelles des cellules à 
potentiel thérapeutique sont greffées localement ou administrées dans la circulation. Il s’agit par exemple des cellules 
souches dont le fort potentiel régénératif peut être exploité pour régénérer une fonction ou un organe [3].  
Nous avons montré que des nanoparticules d’oxyde de fer (maghémite) de 5 à 20 nm de diamètre (synthétisées par voie 
chimique et stabilisées sous forme de suspension colloïdale) interagissent avec les cellules vivantes en s’adsorbant sur 
leur membrane externe, puis en étant internalisées par les cellules dans des vésicules intracellulaires, appelés endosomes 
[4]. Les nanoparticules sont ainsi séquestrées par la cellule par le processus spontané d’endocytose qui lui permet 
d’ingérer des substances extracellulaires. De manière remarquable, cette capture cellulaire des nano-aimants dépend 
essentiellement de leur état de surface, favorisant ou non leur affinité pour les cellules [5]. Ainsi, des nanoparticules 
chargées négativement par de simples ligands citrate, peuvent être internalisées de manière rapide et efficace par 
n’importe quel type cellulaire. La quantité de nanoparticules dans une cellule, déterminée par des mesures magnétiques 
(magnétophorèse cellulaire par exemple), peut atteindre plusieurs millions sans affecter la viabilité ni les fonctions 
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cellulaires. Lorsqu’elles sont soumises à un champ magnétique extérieur, les nanoparticules contenues dans la cellule 
peuvent aligner leur moment magnétique dans la direction du champ et confèrent à la cellule une aimantation. 
Lorsqu’on coupe le champ, les cellules perdent leur aimantation car les moments magnétiques de chaque nanoparticule 
relaxe dans des directions aléatoires. Ce comportement est appelé superparamagnétisme.  
Dans le champ magnétique de l’IRM, les cellules se comportent donc comme des sources de  champs locaux qui 
affectent les protons des molécules d’eau environnantes. La cellule « magnétique » va créer très localement une perte du 
signal IRM (diminution de l’aimantation protonique) [6]. Elle sera donc visible par un défaut ponctuel de signal (Fig.3). 
En fonction de la résolution spatiale de l’IRM, on peut distinguer deux approches pour détecter des cellules 
magnétiques in vivo. A faible résolution, la présence de cellules marquées va modifier le signal global de l’image en 
fonction de leur concentration dans l’organe considéré [7]. En revanche, à très haute résolution, les cellules magnétiques 
vont pouvoir être détectées individuellement, en créant localement une perte de signal [6]. La résolution de l’IRM 
dépend essentiellement du rapport signal à bruit, le signal augmentant avec le champ appliqué. Par conséquent 
l’utilisation d’IRM haut champ (de 4.7T à 9T) est particulièrement bien adaptée pour détecter la migration de cellules 
marquées magnétiquement dans l’organisme. Des progrès sur les antennes de détection (utilisant par exemple des 
matériaux supraconducteurs à haute température [8]) permettent également d’atteindre des résolutions spatiales élevées, 
typiquement de l’ordre de 50μm dans les trois directions de l’espace, sur des IRM bas champ utilisées en clinique (1.5 
T). Poussant à l’extrême les capacités de l’IRM clinique à 1.5T,  nous avons montré qu’il était possible de détecter 
individuellement des lymphocytes en train d’infiltrer une tumeur cancéreuse chez la souris [9] (Fig.3). Grâce à l’IRM 
associée aux nano-aimants intracellulaires, on peut ainsi reconstituer le cheminement de ces cellules immunitaires 
depuis leur injection dans la circulation jusqu’à leur recrutement dans la tumeur où elles vont conduire à la régression 
tumorale [10]. On voit sur cet exemple que l’IRM peut devenir un outil incontournable pour suivre une population de 
cellules dans l’organisme et ainsi mieux évaluer les thérapies cellulaires [3]. 
 
 

 
Figure 2 Détection par IRM d’une cellule marquée par des nano-aimants. De gauche à droite : Perturbation magnétique vue par les protons au 
voisinage de la cellule marquée (5 millions de nanoparticules intracellulaires) dans un champ  B. L’aimantation nucléaire est d’autant plus déphasée 
que les protons sont proches de la cellule. Le déphasage intravoxel se traduit par une perte de signal en IRM haute résolution. Ici la taille du voxel est 
de 40μm. La taille de l’hyposignal créé par la cellule (très supérieure à la taille réelle de la cellule) augmente avec le temps d’écho [6]. 
 

 

Figure 3 : Thérapie cellulaire 
anticancéreuse  
Des lymphocytes cytotoxiques sont 
injectés par voie intraveineuse à une 
souris porteuse d’une tumeur. Marqués 
par des nanoparticules magnétiques, ces 
lymphocytes sont visibles en IRM haute 
résolution (1.5T, antenne de détection 
supraconductrice) de manière non 
invasive chez l’animal vivant. On peut 
suivre leur migration d’abord vers la rate 
où ils se divisent et s’activent puis vers la 
tumeur  où ils exercent leur action 
antitumorale ([9,10]. 
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2. Vers la manipulation magnétique du vivant : de nouveaux outils pour la médecine régénérative 
 

Pouvoir manipuler des cellules pour contrôler leur migration ou les guider vers un organe cible est séduisante, 
en particulier dans le contexte du développement des thérapies cellulaires. En effet, les essais actuels de thérapie 
cellulaire se heurtent à une difficulté majeure : seule une faible proportion des cellules à fonctionnalité thérapeutique 
parviennent réellement et/ou demeurent au niveau de l’organe cible. Une fois injectées dans le tissu endommagé, les 
cellules peinent généralement à s’implanter et peuvent s’en échapper par la circulation. Un très faible pourcentage des 
cellules vont véritablement participer à la régénération tissulaire. Ce problème est particulièrement sensible pour 
l’utilisation de cellules souches qui vont se différencier en différents lignages en fonction de leur environnement. Pour 
assurer une régénération tissulaire, il faut de fait qu’un nombre suffisant de cellules séjournent, survivent et s’auto-
organisent dans l’organe lésé.  Le succès mitigé des essais de thérapie cellulaire souligne l’intérêt d’améliorer les 
techniques de transfert pour optimiser la rétention des cellules et la survie du greffon. 
 

2.1. Des thérapies cellulaires assistées par des forces magnétiques  
Parallèlement au suivi par imagerie, l’idée d’utiliser des forces magnétiques pour retenir ou attirer des cellules 
thérapeutiques sur un organe cible a récemment émergé.  
Les cellules marquées par des nanoparticules magnétiques peuvent être manipulées à distance par des gradients de 
champ magnétique. La force magnétique appliquée sur la cellule est alors proportionnelle au gradient de champ 
magnétique et à l’aimantation de la cellule dans le champ appliqué, c'est-à-dire au nombre de nanoparticules 
transportées par la cellule [11].  Des simples aimants permettent de mettre en mouvement des cellules en suspension et 
de les diriger dans une direction donnée avec des vitesses de l’ordre de quelques μm/s.  Une des techniques pour 
quantifier la capture en nanoparticules est d’ailleurs de mesurer la vitesse des cellules dans un gradient de champ 
donnée [12]. 
L’intérêt d’une attraction magnétique de cellules s’est récemment illustré dans le domaine cardiovasculaire. Le défi est 
de contrebalancer l’effet d’entrainement du flux sanguin en appliquant à distance des forces magnétiques sur les 
cellules. Des modèles in vitro ont d’abord été réalisés. Des substituts synthétiques de vaisseaux ont pu être recouverts 
d’une couche uniforme de cellules progénitrices endothéliales grâce à l’utilisation de forces magnétiques sur les cellules 
marquées par des nano-aimants [13]. Poursuivant la même stratégie in vivo, des stents magnétisables [14] ont été 
proposé pour retenir des cellules endothéliales après injection dans une artère lésée. Le concept de thérapie génique 
couplée à l’attraction magnétique a également été testé in vivo en présence d’un flux hydrodynamique : la force 
magnétique potentialisait la transfection génique et favorisait le positionnement des cellules transfectées dans 
l’endothelium [15]. Toutes ces études montrent une augmentation significative du nombre de cellules, même en 
présence d’un fort cisaillement. Nous avons également montré qu’on pouvait favoriser l’implantation de cellules 
progénitrices endothéliales dans un tissu cardiaque endommagé par l’effet de forces magnétiques [16]. Une étude 
similaire a démontré un bénéfice thérapeutique du ciblage magnétique de cellules souches dans la thérapie cellulaire 
cardiaque [17]. Des cellules souches autologues provenant directement d’une biopsie du tissu cardiaque ont été 
marquées par des particules magnétiques et implanté en présence d’un aimant externe dans la zone infarcie d’un cœur 
de souris. Trois semaines après injection, le groupe d’animaux soumis à l’aimant présentait une meilleure régénération 
du tissu cardiaque et des fonctions améliorées par rapport au groupe témoin. D’après les auteurs, ce type de technique 
chirurgicale, pourrait facilement être translatée en clinique humaine. D’autres stratégies de thérapie cellulaire pourraient 
dans l’avenir bénéficier d’un guidage magnétique de cellules. 
 

2.2. Optimiser l’organisation cellulaire pour réaliser des substituts de tissus 
L’ingénierie tissulaire propose des approches alternatives à l’injection de cellules thérapeutiques dans l’organe lésé ou 
dans la circulation, trop souvent jugée peu efficace pour la régénération tissulaire : des manipulations et cultures 
cellulaires peuvent être réalisées in vitro afin de favoriser l’implantation ultérieure du greffon ou de construire 
directement in vitro un tissu fonctionnel. Pour cela, il faut créer de novo un environnement favorable à la prolifération, 
l’organisation et l’éventuelle différenciation cellulaire.  
Les techniques de construction d’un tissu in vitro ne permettent pas de reconstituer l’organisation cellulaire 
caractéristique, souvent complexe, du tissu fonctionnel. Nous avons proposé d’utiliser des forces magnétiques sur les 
cellules pour mieux contrôler leur organisation [18]. Un de nos objectifs est de réaliser des substituts de tissus 
implantables in vivo dont la géométrie et l’organisation cellulaire (pouvant associer différents types cellulaires) sont 
optimisées. Sur ce principe d’attraction magnétique, un groupe japonais a proposé une méthode pour créer des couches 
cohésives de cellules et générer ainsi des tapis cellulaires utilisables comme substituts de rétine [19]. Par ailleurs des 
couches de différents types de cellules ont pu être superposées, mimant l’architecture de la paroi d’un vaisseau [20]. En 
jouant sur la géométrie des attracteurs magnétiques, des organisations plus complexes peuvent être réalisées en trois 
dimensions. Ainsi nous avons pu moduler l’organisation des cellules souches mésenchymateuses dans une matrice 
tridimensionnelle de polysaccharide biodégradable en exerçant des forces magnétiques au moment de leur 
ensemencement [21]. Afin de construire un substitut de vaisseau, les cellules souches sont ensemencées dans le corps de 
la matrice (pour se différencier par la suite en cellules musculaires), tandis que les cellules endothéliales adhérent sur la 
lumière du tube de polysaccharide sous l’effet de forces magnétiques radiales [22]. Toujours grâce aux nano-aimants, 
l’organisation cellulaire, puis l’implantation du « tissu » dans l’organisme peut être suivi par IRM [23]. 
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Figure 4 : Une pointe magnétique permet d’attirer des cellules marquées par des nanoparticules et de former un manchon cellulaire. L’équipe d’Ito 
[19,20] au Japon a réussi à reconstruire un substitut de vaisseau comprenant trois types cellulaires différents, en superposant des couches des cellules 
déposées magnétiquement. 
 
 
3. Thérapies ciblées sous stimulation magnétique : où en sommes-nous ? 
 
Les progrès de nanotechnologie suscite l’espoir de nouveaux traitements du cancer, plus efficaces, mieux ciblés et sans 
effet secondaire. Les nanoparticules, de part leur taille, leurs propriétés physiques et leurs interactions avec les tissus 
vivants, peuvent répondre à ces critères : elles peuvent se concentrer à un endroit précis de l’organisme et sont 
activables à distance par l’effet d’un champ extérieur. En particulier, les nanoparticules magnétiques répondent à un 
champ magnétique oscillant à haute fréquence en s’échauffant. Introduites au sein d’une tumeur, elles peuvent 
endommager les cellules cancéreuses en provoquant une hyperthermie. Introduit il y a une vingtaine d’année, où en est 
aujourd’hui le traitement du cancer par hyperthermie magnétique ? 
 

3.1. Des nanoaimants qui chauffent de mieux en mieux 

Une des limitations de l’hyperthermie magnétique est le faible pouvoir chauffant des nanoparticules magnétiques 
usuelles. En conséquence, pour avoir un effet thérapeutique, de fortes doses de nanoparticules (typiquement l’équivalent 
de 2 mol/l de fer) sont injectées localement dans la tumeur. La plupart des travaux vise donc à optimiser le pouvoir 
chauffant des nanoparticules magnétiques. Certaines propriétés physiques bien précises sont nécessaires à une 
conversion optimale de l’énergie magnétique fournie en chaleur. La dissipation thermique de l’énergie magnétique 
dépend de la friction des nanoparticules vis-à-vis du milieu environnant (dissipation de type Brownienne) ou plus 
efficacement d’une friction interne du moment magnétique vis-à-vis du réseau cristallin de la nanoparticule (dissipation 
de Néel) [24]. Cette dernière est régie par l’anisotropie magnétocristalline, une propriété du matériau, qui donne une 
orientation privilégiée au moment magnétique. Pour une fréquence du champ magnétique donnée (compatible avec une 
utilisation clinique, typiquement inférieur à 200kHz), la puissance de chauffe sera optimale pour une certain taille des 
nanoparticules, de l’ordre de 15 nm pour des nanoparticules d’oxyde de fer de maghémite. Il faut noter qu’une variation 
d’un seul nanomètre dans la taille des nanoparticules peut faire chuter considérablement leur pouvoir chauffant [25]. 
Outre le contrôle de la taille, l’anisotropie magnétocristalline et l’aimantation à saturation des particules sont les 
paramètres clé gouvernant la capacité de chauffage des nanoparticules, mais sont difficilement modulables car 
intrinsèques au matériau. Des chercheurs de l’Université de Yonsei en Corée [26] ont réussi à faire varier ces 
paramètres pour augmenter de plus d’un facteur 10 la capacité de chauffage des nanoparticules usuelles. Pour cela, ils 
ont associé deux matériaux d’anisotropie différente au sein de la même nanoparticule, composée d’un cœur de forte 
anisotropie et d’une coquille de faible anisotropie. Le couplage magnétique entre les deux matériaux s’est révélé 
particulièrement efficace pour optimiser la puissance de chauffe des nanoparticules. L’effet antitumoral de telles 
nanoparticules est, chez la souris, bien supérieur à l’injection d’un médicament anticancéreux tel que la doxorubicine à 
dose équivalente. Si de telles particules s’avèrent prometteuses, il reste néanmoins à déterminer leur toxicité à long 
terme car elles incluent des métaux tels que le cobalt, le manganèse ou le zinc, qui contrairement au fer, ne sont pas 
nécessairement pris en charge par le métabolisme de l’organisme. Leur utilisation chez l’homme n’est donc pas encore 
à l’ordre du jour. 

Une autre stratégie pour augmenter le chauffage induit par les particules est de jouer sur leur forme, qui elle aussi, peut 
influer sur l’anisotropie magnétocristalline. C’est ce que font spontanément certaines bactéries qui ont la capacité de 
synthétiser en leur sein des nanocristaux d’oxyde de fer. Ces nano-aimants biogéniques sont entourés de protéines et de 
phospholipides et sont appelés magnétosomes. Grâce à l’organisation en chaine de leurs magnétosomes, les bactéries 
s'orientent et se déplacent suivant les lignes du champ magnétique terrestre, avec une sensibilité inégalée à ces faibles 
champs magnétiques. De manière remarquable, ces magnétosomes bactériens montrent également des capacités de 
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chauffage bien supérieures aux nanoparticules d’oxyde de fer synthétisées par voie chimique.  La start-up française 
NanoBactérie a eu l’idée de développer la purification des magnétosomes bactériens et leur utilisation pour 
l’hyperthermie anticancéreuse. Les chercheurs de cette entreprise ont montré récemment l’efficacité thérapeutique de 
tels magnétosomes chez la souris [27]. Dans l’avenir, ils espèrent contrôler le devenir des magnétosomes dans 
l’organisme afin de tirer parti de leur réponse exceptionnelle aux stimuli magnétiques pour la thérapie anticancéreuse. 
Des nanoparticules synthétiques de forme cubique ou des assemblages en forme de mûre, que nous avons récemment 
explorées, montrent également des pouvoirs chauffants très prometteurs. Un avantage décisif de ces nanoparticules est 
qu’elles sont composées uniquement d’oxydes de fer, qui peuvent être assimilés par l’organisme grâce à l’homéostasie 
du fer.  

3.2. Des essais cliniques en cours 
En parallèle, la société allemande MagForce Nanotechnology créée en 1997 et  à l’origine de l’utilisation chez l’homme 
de l’hyperthermie magnétique, mène depuis 7 ans une série d’essais cliniques à l’hôpital de la Charité à Berlin. La 
première étude de phase 1 achevée en 2007, impliquait des patients souffrant d’un glioblastome multiforme, une forme 
sévère de tumeur cérébrale [28]. Cette étude de faisabilité a permis de définir les points d’injection des nanoparticules 
grâce à un contrôle par imagerie IRM et scanner, de programmer la dose injectée, l’application du champ magnétique 
(durée, intensité, nombre d’exposition dans un générateur dédié à l’homme (NanoActivatorTM, 100kHz, 2-18 kA/m) et 
la distribution en température dans la tumeur grâce à un logiciel ad-hoc (NanoPlan®). Une bonne tolérance au traitement 
et à l’hyperthermie (entre 43°C et 50°C dans la tumeur) a motivé une seconde étude de phase 2, incluant 68 patients 
traités par nanothermothérapie en association à la radiothérapie conventionnelle. Des résultats encourageants en terme 
d’efficacité ont été obtenus [29]. Suite à cet essai, une autorisation de mise sur le marché a été délivrée en 2011 par 
l’Union Européenne. Les études cliniques en cours étendent les indications de l’hyperthermie magnétique au cancer de 
la prostate (en association à la brachythérapie) et aux tumeurs locales résiduelles du pancréas et de l’œsophage en 
association à la chimiothérapie. 

 

Figure 5 : Nanoparticules d’oxyde de fer de 15 nm recouvertes d’aminosilane (NanoTherm®) utilisée par Magforce pour le traitement par 
hyperthermie magnétique de tumeurs humaines. Exemple de programmation des sites d’injection des nanoparticules dans une tumeur cérébrale 
(NanoPlan®). Générateur de champ magnétique alternatif dédié à l’homme (NanoActivatorTM) 
 

3.3. Perspectives : délivrer un traitement de manière contrôlée 

L’approche de Magforce est particulièrement simple car elle consiste à injecter directement les nanoparticules 
magnétiques dans la tumeur. Son succès s’explique par les doses importantes de nanoparticules implantées, mais aussi 
par l’intérêt du contrôle spatial et temporel du traitement par hyperthermie et la synergie avec d’autres traitements tels 
la radiothérapie ou la chimiothérapie. Néanmoins elle ne permet pas de traiter des métastases ou des tumeurs non 
accessibles. Les stratégies de ciblage direct de nanoparticules vers une tumeur ou métastase (via un peptide ou un 
récepteur par exemple) ne sont pas assez efficaces pour y accumuler suffisamment de nanosources de chaleur. C’est 
pourquoi les recherches s’orientent plutôt vers l’encapsulation d’un grand nombre de nanoparticules dans des vecteurs 
qui peuvent également transporter une drogue. L’activation des nanoparticules par l’intermédiaire du champ 
magnétique extérieur sert alors de stimulus pour délivrer la drogue une fois le vecteur arrivé sur sa cible. Il peut s’agir 
d’un effet thermique ou d’un effet mécanique si les nanoparticules sont localisées à la membrane du vecteur de type 
liposome. Dans le dernier cas, la membrane lipidique est déstabilisée par l’activation des nanoparticules et devient 
temporairement perméable, comme l’a montré récemment une équipe suisse [30]. 
Au-delà du traitement direct par hyperthermie magnétique, on s’oriente donc vers des systèmes intelligents simulables à 
distance et capable de délivrer localement un traitement au moment choisi.  
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4. Devenir des nanoparticules magnétiques dans l’organisme : biopersistance et biotransformation 
 

Dès lors que l’on injecte des nanoparticules inorganiques dans l’organisme se pose la question de leur devenir à 
long terme. Si les réactions à court terme du milieu biologique sont souvent étudiées, on connaît mal la manière dont 
l’organisme se charge à long terme des nanoparticules inorganiques qui ne sont pas éliminées et sont concentrées dans 
différentes cellules spécialisées comme les macrophages. En terme de matériaux, les nanocristaux d’oxyde de fer 
bénéficient d’un statut privilégié car le fer, sous différentes formes, est réputé assimilable par l’organisme via un 
processus physiologique finement régulé. Nous avons tout d’abord montré au cours de nos études que le marquage 
magnétique des cellules in vitro n’affectait pas leur capacités de prolifération, de différenciation ou encore leurs 
capacités fonctionnelles à la fois in vitro et in vivo [4]. Une fois injectées dans l’organisme, les différents types 
cellulaires (lymphocytes [10], cellules musculaires lisses [31], cellules progénitrices endothéliales [16]…) conservaient 
leurs propriétés thérapeutiques. Nous avons également étudié la transformation et dégradation à long terme de 
nanoparticules d’oxyde de fer injectées par voie intraveineuse en adaptant des méthodes de nanomagnétisme au milieu 
biologique [32]. Grâce à un suivi magnétique couplé à de l’imagerie à l’échelle nanométrique (microscopie 
électronique), nous avons pu observer la dégradation des nanoparticules au sein des macrophages du foie et de la rate. 
Les propriétés magnétiques caractéristiques des nanoparticules (superparamagnétisme) sont peu à peu perdues (sur une 
période de trois mois) sous l’effet de la transformation des nanoparticules par la cellule. Le fer relargué par la 
dégradation de l’oxyde de fer vient se stocker dans des protéines spécialisées, les ferritines, par un mécanisme de 
transformation locale [32]. Ce mécanisme de recyclage/stockage minimise la libération d’ions fer libre qui aurait pu 
avoir des effets toxiques. Ainsi la prise en charge des nanoparticules par l’homéostasie du fer est particulièrement 
favorable à l’utilisation d’oxyde de fer. Il faut également noter que l’environnement biologique des nanoparticules 
affecte également leurs propriétés physiques [33]. Peu après l’internalisation cellulaire, le fort confinement des 
nanoparticules dans les endosomes/lysosomes intracellulaires crée des interactions magnétiques entre particules qui 
modifient leur dynamique magnétique et leur réponse aux champs extérieurs. Dans l’optimisation des propriétés 
physiques des nano-aimants pour les applications, il faut donc également prendre en compte la façon dont les 
nanoparticules sont prises en charge par le milieu biologique. 

 
En conclusion, nous avons présenté quelques unes des différentes applications des nanoparticules d’oxyde de 

fer pour l’imagerie et la thérapie, en insistant sur l’innocuité biologique de telles nanoparticules. Le plus remarquable 
est sans doute le caractère multifonctionnel de ces nanoparticules, qui selon le type d’activation magnétique, peuvent 
jouer des rôles différents qui peuvent être combinés dans la perspective de traitements mieux ciblés et plus efficaces. 
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