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Contexte de l’étude 

Le cancer de la prostate est la troisième cause de décès par cancer chez les hommes. 
Après un traitement initial par ablation androgénique, de nombreux patients développent 
une forme résistante appelée cancer de la prostate métastatique résistant à la castration 
(mCRPC), avec de faibles résultats malgré des chimiothérapies supplémentaires.  

Afin d’améliorer la thérapie pour le CRPC, notre stratégie est de cibler les gènes 
amplifiés après la privation androgénique. L’inhibition est réalisée par des 
oligonucléotides antisens (ASO) puisque cette stratégie peut être utilisée pour la 
thérapie humaine et peut inhiber spécifiquement les gènes cibles, en particulier ceux qui 
sont difficiles à cibler avec des petits inhibiteurs de molécules ou des anticorps 
neutralisants. Afin d’améliorer leur stabilité, leur livraison et leur biodisponibilité, ces 
molécules sont modifiées par des groupes hydrophobes pour leur donner des propriétés 
amphiphiles. De cette manière, les ASO conjugués par des chaînes lipidiques (LASO : 
oligonucléotide antisens lipidique) ont une auto-organisation en micelles. Les LASO 
réduisent ainsi l’expression des protéines cibles et sont associés à une diminution 
significative de la viabilité et à une augmentation de l’apoptose des cellules de CRPC.  

Les approches théranostiques, combinant la fonctionnalité à la fois de la thérapie et de 
l’imagerie, ont montré un potentiel dans la nanomédecine du cancer et la médecine 
personnalisée.  

Descriptif du projet 

L’objectif du projet est de développer une nouvelle nanoparticule lipidique intelligente à 
base d’oligonucléotides antisens (LASO), de fractions de ciblage (PSMA) et d’un 
chélatant pour la radiothérapie, appliqué à la théranostique du cancer de la prostate 
résistant à la castration (CRPC). 

La nanoparticule (NP) développée est basée sur la structure des nanoparticules LASO 
et est construite avec 3 constituants qui forment une nanomicelle après auto-
assemblage (Figure 1). 
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Figure 1. Schéma de la structure de la nanomicelle théranostique. 
  
  
Les constituants sont les suivants :  
1. Le conjugué lipidique de l’ASO de Menin capable de réduire l’expression de Menin, 
une protéine clé impliquée dans le CRPC. 
2. Le conjugué lipidique marqué par PSMA capable de cibler les CRPC exprimant le 
PSMA (ciblage actif). 
3. Le conjugué lipidique chélatant DOTA capable de transporter des isotopes 
diagnostiques (68Ga) ou thérapeutiques (90Y, 177Lu). 
  

 
Figure 2. Structures chimiques des constituants de la micelle. 
  
Les nanoparticules obtenues par auto-assemblage des nucléolipides seront 
caractérisées par DLS, HPLC et TEM. 
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