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Chapitre I : Cancer ( diagnostic et traitement )

Introduction :

A travers le monde, le cancer est une cause valable de mort en premier degré et guerir cette
maladie est un véritable dilemme de société, particuliérement dans le corps médical.

Le cancer est la deuxiéme cause de décés en Algérie juste derriére les maladies cardio-
vasculaires.

En sens ordinaire la caractérisation du cancer se fait par la prolifération cellulaire de maniére
désordonnée comme on le voit sur la figure, cette propagation a 1’origine des altération sur
nombreux genes par exemple observant la multiplication cellulaire mais spécifiquement sur
ceux codant des divers mécanismes de sauvegarde de I’intégrité génétique au niveau de
réparations cellulaires, ces modification se produisent successivement et progressivement
chacune d’entre, elle renforce la suivante

ce processus peut s’étendre sur une longue durée jusqu'a certaines d’années , le

développement locale du cancer , soit transférer a distance de la tumeur ( les métastases) [1].

Le processus cellulaire normal
Cellule mére Deux cellules filles
Le processus cellulaire cancéreux »
Cellule mére
Cellules cancéreuses

Figure 1: Prolifération des cellules potentiellement malignes

Le cancer est une maladie d’une particularité fonctionnalité et confidentialité¢ de la

propagation et la reproduction cellulaire anormale au sein d’un tissu de I’organisme.
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1. L’épidémiologie du cancer :

Le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) estime qu’en 2018,
I’incidence mondiale du cancer avant grimpé a 18,1 millions de nouveaux cas et
entrainé¢ 9,6 millions de déces, c’est un fait qui donne a réfléchir qu’un homme sur
cing et une femme sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie,
avec homme sur huit et une femme sur onze succombant a la maladie [2].
La prévalence de la maladie sur cing ans est estimée a environ 43,8 millions.
En Algérie les statistiques sont effrayants ,45000 cas par an avec 24000 déces ces
chiffres vous nous demandez de relever le défi et
Investir dans la lutte contre cette épidémie par de grand équipement humain et
infrastructure et une ressource financiére.
Les cancers les plus freguemment diagnostiqués chez les hommes reliés par le
tabagisme sont le cancer du poumon (14,5%), le cancer de la prostate (13,1%) et aussi
que le colo-rectum (15,7%), I’estomac représente (4,7%) tout ¢a illustré par la figure2.

Laryny [ 2.7

Rhinopharynx I L
Cerveau NG L
Feau I L &
Estomac I .7
vessie I §, 2
Systéme hématopoiétique I 1 0.4
Prostate [ 1., |

Colon=rectum (I 15,7
sy B

10 15

Figure 2: Les formes du cancer les plus fréquents chez I’homme en Algérie pour I’année
2010 [1].

Alors que chez les femmes les types de cancer constituent 68,2% du tous, le cancer du
sein arrive en téte avec (42,2%), suivi du cancer du poumon (13,8%) et le cancer
colorectal & (9,5%), aussi (12%) du col de I’utérus, ces statistiques pour I’année 2010

(voir figure 3).
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Systeme hematopoietique &
Ovalre
Col utérin NN 8.7
Thyrcide N 104
Colon-rectum T 1.7

5.4

Sein | .

0 10 20 30 &0 50 &0 70

Figure 3: Les formes de cancer les plus fréquents chez 1a femme en Algérie pour ’année
2010 [1].

2. Lecancer
Une maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent anormales et
proliférent de facon excessive ces cellules déreglées finissent par former une masse
qu’on appelle tumeur maligne.
Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les tissus voisins agressivement et a
se détacher de la tumeur elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et les vaisseaux

lymphatiques pour aller former une autre tumeur (métastase).

3. Diagnostic :
Le diagnostic d’un cancer nécessite la réalisation de plusieurs examens cliniques,

biologiques et d’imagerie ’ensemble de ces examens permet de proposer au patient la

stratégie thérapeutique la plus adaptée a son cas.

Les examens de diagnostic du cancer ont pour objectif de confirmer la présence de la
maladie chez un patient présentant des symptémes évocateurs ou un résultat positif a un

test de dépistage.
Différents types d’examens peut étre pratiqués : examens cliniques, biologiques,

d’imagerie.

En cas de cancer avéré, ce bilan permet de caractériser le degré d’évolution et la sévérité
de la maladie, toutes ces données sont nécessaires pour déterminer quel sera le meilleur

traitement a proposer au malade.
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4. Traitement de cancer :

4.1 Lachirurgie:

L’effet est meilleur au stade précoce et lorsque la tumeur n’a pas métastasé.

Pendant de nombreuses années, la chirurgie tumorale a été le seul traitement anticancéreux
disponible. Actuellement, cela fait partie d’un programme de thérapie.

Sa mise en ceuvre nécessite des discussions collégiales pluridisciplinaires elle doit étre

planifiée et nécessite une connaissance perméable de la nature histologique de la tumeur [3].

4.2 La chimiothérapie :
Sont les traitements médicamenteux qui ont le but de la destination des cellules cancéreuses

(la tumeur) par des mécanismes non spécifiques soit par voie orale, par voie intra veineuse,
certaines sont peu toxiques. des différentes tumeurs ne sont pas sensible a la méme
chimiothérapie ne désigne donc pas un médicament, mais un principe de traitement qui

regroupe un large éventail de médicament (Voir figure 4), [3].

cellule cancéreuse

chimiothérapie

-

¥ Y

%}z

interrompt le entraine la mort
processus de division / cellulaire spontanée
réplication cellulaires

empéche la formation
de nouveaux
vaisseaux sanguins

empéche la division cellulaire
en modifiant la structure
des cellules

Figure 4: Traitement general par chimiothérapie.

4.3 L’immunothérapie :
Agit sur le systéme immunitaire d’un patient pour 1’aider a lutter contre sa maladie, dans le

cas du cancer; elle ne s’attaque pas directement a la tumeur ; mais stimule les cellules
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immunitaires impliquées dans la reconnaissance et la destruction des cellules cancéreuses
(Voir figure 5) [3].

A/ Restauration de la stimulation antigénique B/ Restauration de I’action anti-tumorale

Lymphocyte T

Cellule présentatrice

d’antigéne Anticorps anti CTLA4

Anticorps anti PD-1 et PDL-1

Figure 5: L’immunothérapie dans les cancers digestifs

4.4 L’hormonothérapie :
Est un traitement qui ajoute, bloque ou enleve des hormones afin de ralentir ou

d’interrompre la croissance de cellule cancéreuses qui ont besoin d’hormones pour se
développé, cette méthode de thérapie appelée aussi suppression hormonale on traitement
endocrinien, elle peut étre administrée seul comme traitement principale on associée a
d’autres traitements (Voir figure 6), [4].
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Androsténédione Testostérone

Tissus périphériques (graisse sous-cutanée, foie, muscle)

Aromatase ——— Inhibiteur de 'aromatase ———— Aromatase

\

Estrone

T Estradiol

<& :-

Tamoxiféne

Cellule cancéreuse

Figure 6: L’hormonothérapie dans le cas de cancer du sein [4]

4.5 La radiothérapie :
Suite & la découverte par Conrad des RX en 1895 et a la decouverte de becquerel sur la

radioactivité naturelle, les recherches se sont poursuivies dans cet axe jusqu’en 1930, 1’équipe
de I’institut de Marie Curie méne des travaux sur la fonction du dosage pour limiter les effets

secondaires, et 1952 les progres de ce traitement restent constants jusqu’aujourd’hui.

Spécifiquement on utilise les radiations ionisantes afin de lutter et détruire les tumeurs

cancéreuses sans toucher les cellules et les tissus sains excentriques [5].

La radiothérapie est un traitement localisé du cancer, il s’agit d’utiliser des rayons ou bien des
radiations afin de détruire les cellules cancéreuses, empéchant leur capacité a se reproduire,
tout en épargnant au mieux les tissus sains et les organes avoisinants [6].

Il existe différents types de traitements de la radiothérapie, qui sont choisis en fonction de la
localisation et du stade de la maladie, ainsi que des objectifs thérapeutiques spécifiques. Voici
quelques-uns des types les plus courants de traitements de la radiothérapie :



Chapitre I : Cancer ( diagnostic et traitement )

'?' et apie

Figure 7: les types de la radiothérapie

4.5.1 La radiothérapie conventionnelle :
Une méthode spécifique implique I'utilisation de rayon X pendant le processus d’irradiation

pour éliminer une tumeur dans une zone spécifique du corps bien que tous les niveaux du
corps soient irradiés, cette technique permet de délivrer une dose concentrée directement sur

la tumeur cancéreuse sans trop affecter les tissus environnants [7].

La durée estimée du traitement est calculée uniquement en fonction de la profondeur de la

zone cible.Généralement les champs sont créés pour étre simples (rectangles, carrés) [8].

4.5.2 La radiothérapie comformationnelle (RTC) :
Radiothérapie aux cellules cancéreuse avec une plus grande précision et exactitude,

conduisant a des résultats plus efficaces.

Cette technique innovante est rendue possible par les progres récents de la technologie
d’imagerie et de dosimétrie tridimensionnelle, qui permet un degré de précision plus élevéee
dans la mise en forme des faisceaux de rayonnement pour qu’ils se conforment a la forme de
la zone ciblée, utilisant un accélérateur de particule linéaire LINAC pour produire un

rayonnement X [9].(voir figure 8).
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Figure 8: L’accélérateur linéaire LINAC

4.5.3 La radiothérapie comformationnelle par modulation d’intensité(RCMI) :
Cette technique permet I’administration précise d’isodoses qui présentent des formes

complexes et uniformes au volume ciblé tout en minimisant 1’exposition aux organes a risque.

L’application de ce type dans le domaine de la pédiatrie est particulierement remarquable car
elle permet de répondre efficacement a la difficulté de traiter des volumes cibles complexes

tout en tenant compte de la proximité des organes a risques [9].

4.5.4 La radiothérapie métabolique :
Appelée aussi radiothérapie interne vectorisee, dans cette méthodes les sources radioactives

sont dirigées par voie orale (capsule) ou par injection intraveineuse, ces sources se fixent

ensuite sur les cellules cancéreuses pour les détruire.

I’ADN des cellules qui se situe dans le noyau est la cible de la radiothérapie, les cellules ne
peuvent plus se diviser lorsque I’ADN est abimé cette destruction n’est pas instantané, elle se

produit quand les cellules sont déclenchées a se multiplier [10].

Lorsque les rayons sont en contact avec les cellules soient sains ou tumorales ils créent des

liaisons c¢’est ce qui donne les effets indésirables de la radiothérapie.
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Figure 9: les effets des rayons sur ’ADN [11]

La cellule réagisse par deux processus lorsque touche les rayons radioactifs :

Effet directe : en quelques fractions de seconde, les cellules [sont soumises sous des
changements atomiques et moléculaires provoqués par le passage des rayonnements ionisants
[12].

Effet indirecte : les réactions chimiques conduisent a la production de radicaux libres qui

interagissent, ensuite avec d’autres molécules.

L’effet sur les cellules via les radicaux libres est alors indirect, la majorité des dommages se

produiront par ces mécanismes.
La cible principale est I’ADN des chromosomes de la cellule cancéreuse [13].
Il est nécessaire de concentré le rayonnement sur le volume de la tumeur afin de minimiser

La toxicité pour les tissus sains et les organes adjacents, par ce que I’enjeu de tout traitement

de radiothérapie est de maximiser son efficacité sur la tumeur.

455 La radiothérapie Interne (La curiethérapie) : la radiothérapie liée par la
localisation de tumeur on utilise des sources comme (iode, césium) sont installés a

I’organisme du patient sous formes de billes ou grains.
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La curiethérapie est la combinaison de la radiothérapie externe, cette derniere utilise
fréeguemment les électrons et les photons positionnés a une distance avec le malade, la

curiethérapie utilise des sources comme (iridium, Césium) [14].
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Chapitre II : Interactions Photon-matiére

1. Définition :
L'émission ou la transmission d'énergie sous forme de particules est connue sous le nom de
rayonnement, Des ondes ou des particules peuvent étre générées a partir d'une source telle que

des ondes électromagnétiques ou acoustiques.

2. Classification des rayons :
Il existe deux grands catégories de rayonnements de point de vue des effets sur la matiére,

tout d'abord on considére les particules chargées qui sont considére comme des rayonnements
directement ionisants. Ou contraire les particules neutres comme les photons qui sont une
énergie suffisante, sont considére comme des rayonnements indirectement ionisants. En effet
leur interaction avec la matiere ce fait en deux étapes, il faut tout d'abord qui il communique
I'énergie a un électron de la matiere et secondairement cette électron va avoir des effets. Ce
qui commun dans les deux cas c'est la partition éventuelle de phénomeéne d'ionisation qui sont
la manifestation principale que s'intéressera lorsque nous envisageront les effets biologiques
[15]. Voir (figure 10).

directement ionisant
(particules chargées)

ionisant

indirectement ionisant

(photons et neutrons)
Rayonnement

ondes radio, UV,visible,

non ionisant :
IR micro onde

Figure 10: Classification des rayonnements

2.1 Interaction des particules alpha : La particule alpha, en raison de sa masse considérable,
subit une déviation mineure, Sur la base de la trajectoire de ces particules dans I'expérience
initiale, il a été déduit que le noyau d'un atome abrite un centre extrémement dense avec une
charge positive. Une enquéte plus approfondie a révélé que ce centre est composé de protons

et de neutrons.

12
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2.2 Interaction de la particule béta: Les particules béta interagissent également
differemment avec la matiére que les particules alpha. lls peuvent produire un rayonnement
secondaire comme les rayons X. Les particules béta sont produites dans des réactions
nucléaires telles que la désintégration béta et leurs énergies peuvent varier considérablement.
Les champs électromagnétiques des noyaux provoquent la déviation des particules, ce qui fait

que leur trajectoire prend un schéma en zigzag [16].

Comparées aux particules alpha, les particules béta présentent des niveaux d'ionisation

sensiblement inférieurs.

2.3 Interaction du rayonnement électromagnétique : L’interaction des photons de haute
énergie est pour I’essentiel une interaction avec les électrons atomiques,En fonction de

I’énergie du photon.

3. Les photons X :
Les photons X et gamma (les ultras violets), les plus énergétiques sont dans le spectre des

ondes électromagnétiques, avec un aspect ondulatoire trés secondaire (a 1’inverse des ondes
hertziennes a 1’autre extrémité de spectre) en médecine gamma et X séparé par la différence

d’origine.

3.1 Photons X : Lephoton noté est le quantum d’énergie associé aux ondes
électromagnétiques, les photons sont des « paquets » d’énergie élémentaires, Le photon est

une particule de spin égal a 1 et de masse nulle avec une énergie qui égale :
E=hxv
Avec :
h est constante de Planck (h = 6,626 x 1073 J-s)
v est la fréquence (Hz)
E est I’énergie de photon par joule (J)

Il est cependant possible de produire des photons un par un grace aux processus suivants :

o Transition électronique.
o Transition nucléaire.

e Annihilation de paires particule-anti particule.

13
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Figure 11: Le diagramme de Feynman de I’échange d’un photon virtuel entre un
positron et un électron.

3.2 Photon gamma : des rayonnements indirectemen.t ionisants, électriquement neutres tirent

son origine de la désintégration nucléaire d’une substance radioactive (cobalt, césium).

En radiothérapie : gamma et X sont pris comme des corpuscules charges d’énergie avec une

masse nulle [16].

4. Interaction photon-matiére :
En radiothérapie externe, on utilise des rayons X (RX)2 de trés haute énergie entre 4 et 25

MeV, sous ces niveaux d’énergie 4 types d’interactions peuvent se produire entre les photons

et la matiére (figure 12)[17].

- L’effet photo-électrique.

- L’effet Compton.

- la création de paires.

- L’effet Thomson Rayleigh.

14
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Figure 12: Les trois principaux types d’interaction des photons avec la matiére

4.1 L’effet photo-électrique :
L'absorption de la lumiére est un phénoméne complet connu sous le nom d'effet

photoélectrique.

L'idée est formulée comme Lorsqu'un photon entre en contact avec un atome, leur interaction
produit un résultat distinct, L'atome en question absorbe I'énergie du photon, ce qui entraine

un changement de son état. Lorsqu'un atome est excité, il entre dans un état d'énergie accrue.

Cet état est temporaire et I'atome revient finalement a son état d'origine, ancré. Ce processus

de retour a I'état fondamental est réalisé en libérant un électron de ses coquilles extérieures.

L'ionisation des orbitaux est le résultat direct de leur interaction. Afin de rendre cette
interaction plus accessible, son interprétation a été simplifiée pour en faciliter la
compréhension. L'apparition de photoélectricité est typiquement le résultat d'une collision
entre un photon possedant I'énergie E et une surface. Lorsqu'un photon est absorbé, cela est dd
a I'énergie de liaison W de I'électron orbital dans un atome. L'expulsion d'un électron avec son

énergie cinétique.
Tel que :

Ec=hv—W
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Lorsqu'un électron est €jecté, communément appelé photoélectron, il crée un vide dans l'orbite
qui peut ensuite étre comblé par un autre électron. Les électrons situés dans une coque

électronique externe, plus éloignée du noyau, possédent des niveaux d'énergie plus élevés.

Typiquement, la coquille qui possede I'énergie de I'électron déplacé est celle qui présente une

liaison moins forte.

Le niveau d'énergie d'une liaison est intrinsequement inférieur a celui des photons, ce qui

entraine une descente rapide de I'électron.

Photoélectron

Photon incident
oton Incldaen Electron

! /5* M/
x. T \\
( . > ) ) Photon de fluorescence ou
o

N - /o \ﬁElectronAuger
S/

Noyau

Figure 13: L’effet photo-électrique

L'énergie libérée par la couche la plus interne équivaut a I'écart entre les énergies de liaison
des deux. Lorsque les corps célestes sont considérés comme étant en orbite, on dit qu'ils
tournent autour d'un objet central. Au cours de ce processus, de I'énergie est libérée et émise
sous forme de particules appelées photons. L'atome peut étre identifié par ses caractéristiques
uniques de rayons X ou de fluorescence. Les photons de fluorescence sont déterminés par le
numéro atomique Z de l'atome cible. Ces rayons a Z élevé peuvent étre classés comme des
rayons X ou comparés a des photons. Dans le cas de la fourniture de lumiere pour le Z faible,

il y a une compétition entre les photons légers.

Au lieu de générer I'émission d'un photon, l'effet Auger est un phénomene a part. Cela
implique la libération d'un électron de la coque interne d'un atome, qui transfere ensuite son

énergie a un autre électron dans le méme atome, le libérant également. Il en résulte que
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I'atome est ionisé sans production de photon. L'effet Auger a été observé dans une grande
variété de matériaux, y compris les métaux, les semi-conducteurs et les isolants. Ses
applications comprennent des techniques d'analyse de surface, telles que la spectroscopie
électronique Auger, qui est utilisée pour déterminer la composition chimique de la surface

d'un matériau.[18]

Le processus de fluorescence se produit lorsqu'un électron passe d'un niveau d'énergie W2 a
W1 par un saut. Ay regarder de plus prés, on pourrait assister a I'expulsion d'un électron de la
couche 2, propulsé a une plus grande altitude. L'énergie derriére ce phénomeéne est de nature
cinétique. L'énergie d'un électron peut étre exprimée comme (W1 - W2) - W2, ou (W1 - W2)
représente la différence d'énergie. L'énergie nécessaire pour extraire un électron est

représentée par le terme W2, qui correspond aux couches électroniques 1 et 2.

4.2 1’effet Compton :
Le phénoméne communément appelé I'effet Compton est L'interaction entre un électron et un

photon de haute énergie est caractérisé.

L'énergie de liaison d'un atome a son noyau est minime en comparaison, ce qui le rend
essentiellement libre. Lorsqu'un électron libre entre en collision avec un photon d'énergie E,
le photon incident est transféré a I'électron. Ce transfert se produit lors de la collision entre les
deux particules. En convertissant une partie de son énergie en énergie cinétique Ea, cette
derniere est capable de céder une certaine fraction de son énergie alors que I’énergie

résiduelle :
Es=E —Ea

Une fois que le photon incident a eéliminé I'énergie d'activation Ea, I'énergie restante, appelée

Es, est alors dissipée.

Lorsqu'une collision se produit, le photon impliqué dans l'incident est dévié d'un angle 6 de
sa trajectoire initiale bien que la trajectoire de 1’électron Compton fait un angle ¢ avec la

méme direction (voir la figure 14).
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Electron Compton
Photon incident (E = hy

Electron au repos
Photon diffusé

Figure 14: Effet Compton

Avec :

Les énergies Es, Ea, et les parameétres 0, ¢ sont liées entre elles par les relations de Compton

mais different collision pour chaque valeur et parametre.

Lorsque 1’énergie E est élevée, la quasi-totalité des photons diffusés sont émis vers 1’avant a
I’intérieur d’un cone dont I’ouverture diminue quand E augmente, il en est de méme pour les

électrons qui sont en plus tous projetés au-dela du point d’interaction.

Pour les faisceaux de photons, il est usuel de definir une énergie moyenne Es des photons
diffusés et une énergie moyenne Ea des électrons Compton.

La fraction d’énergie ES/E qui est emportée en moyenne par les photons diffusés diminue
lorsque E augmente alors que simultanément la fraction d’énergie moyenne Ea/E emportée

par 1’électron Compton augmente avec E.

Le coefficient d’atténuation massique de I’effet Compton est indépendant du numéro
atomique Z de I’atome et sa probabilité d’apparition diminue lorsque 1’énergie E du photon

incident augmente [18].

4.3 L’effet de création de paires :
La manifestation de devenir une paire d'électrons est rendue possible. Aux énergies de

photons extrémement élevées, un phénomene particulier peut étre observé. Les fondements
des principes de conservation sont en jeu dans ce phénomeéne. La charge électrique, I'énergie

et la quantité de mouvement ont d[es implications importantes. Etant donné que les photons
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manquent de charge, toute paire d'électrons générée doit également étre non chargée. (\VVoir
Figure 15)[15]

Electron(-)

Photon incident (E= hy

NN N[
WAL WERY B

\‘\ Positron(+)

Figure 15: création des pairs électrons positrons

Apreés la collision initiale, un négaton, ou électron négatif, et un positron, ou électron positif,
sont générés en conséquence. L'équivalent énergétique est dérivé de la formule d'Einstein qui
relie la masse et I'énergie (E=mc?).

Le processus de matérialisation n'est viable que par rapport a la masse électronique qui
équivaut a 0,511 KeV.

Il s'ensuit qu'il existe des limites a ce processus. Il s'agit de photons d'une valeur d'énergie de
2 fois 0,511 MeV ou plus.

Pour des énergies E de photons supérieures a 1,022 MeV, I’exceés d’énergie est partagé, sous
forme d’énergie cinétique, entre 1’électron(E(e™)) et le positon (E(e*)), tel que :

E(e”) + E(e*) = E-1.022
4.4 1’effet Thomson-Rayleigh :

Le phénomene connu sous le nom d'effet Thomson-Rayleigh correspond a la déviation d'un

photon sans altération de son énergie.

Lorsque le photon traverse le nuage électronique qui entoure I'atome, il subit une collision
élastique. Il en résulte que le photon est dévié a un angle faible, tandis que son énergie reste
inchangée. Il est important de noter que I'effet Thomson-Rayleigh n'est observable que dans
les situations ou le photon a une faible valeur. La probabilité d'énergie photonique diminue
rapidement avec une augmentation de I'énergie. La probabilit¢ de sa manifestation est

étroitement liée a son niveau d'énergie, avec une baissenotable de la probabilité a mesure que
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les niveaux d'énergie augmentent. L'effet Thomson Rayleigh de I'eau a une région d'énergie
significative qui mesure en dessous de 20 keV.

Lors de I'examen de tissus humains, I'effet Thomson-Rayleigh est d'importance mineure par
rapport a d'autres types d'interactions. Son impact sur l'atténuation globale n'est que de

quelques points de pourcentage. (voir figure 16 )

Au cours de ces interactions, les photons déposent leur énergie selon une procédure en deux

étapes.

Etape 1: des particules chargées, en particulier des électrons et/ou des positrons, sont

libérées matiére.

Etape 2: les particules chargées libérées déposent de leur énergie dans le milieu par

interactions coulombiennes avec les électrons périphériques des atomes du milieu.

L’atténuation d’un faisceau de photons par la matiére homogéne est un phénomeéne qui est la
conséquence de plusieurs types d’interactions physiques élémentaires qui conduisent soit a un
changement de direction du faisceau de photons (diffusion), soit a un transfert d’une partie de

leurénergie a la matiere (absorption totale ou partielle).

noyau () Y
s onde
lectromagnetique

iffusee

.
=

onde

clectromagnélique harvoentre du

ncidente nuage
electronique (-)

Figure 16: Diffusion Rayleigh [19]
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Chapitre 11 : Les Nanoparticules D’or

Introduction :
Les nanoparticules existe dans l’environnement produisent par [’activité volcanique par

exemple elles sont aussi le résultat de pollution comme le smog on les appels alors ultras fine
mais sont géneralement de synthése fabriqué soit par fractionnement de matériaux d’origine
soit par agglomération d’atome Elles se présentent sous la forme de poudre de gel ou de
solution, c’est la taille de nanoparticules qui lui confére ses propriétés physicochimiques
inédites comme la robustesse ou la transparence, Inactive a 1’échelle microscopique une

méme molécule a 1’échelle nano devient trés efficace .

Les nanomédicaments, en plus de I’amélioration de I’efficacité du traitement permettent aussi
dans une certaine mesure d’améliorer le diagnostic, car ils peuvent apporter un élément
détectable sur une zone d’intérét comme une tumeur par exemple Les domaines
d’applications de la nanomédecine en santé sont trés variés, la cancérologie est un des
domaines ou I’on trouve le plus d’applications du fait des possibilités de ciblage, ou

vectorisation des tumeurs offertes par les nanoparticules.

Elles sont utilisées comme de transporteur de principe active au cceur de la cellule malade
évitant de traite de cellule sienne, mais la toxicité des nanoparticules absorbe en cela vont les
dents par exemple et encore mal connu elles passent la barriere intestinale et se retrouvent

dans le cceur le foie ou les poumons [20].
Dans le domaine médical, les nanoparticules les plus couramment utilisées sont souvent :

Les nanoparticules inorganiques (non-métalliques) sont des nanoparticules biocompatibles
avec une stabilité importante par rapport les produits organiques aussi hydrophiles, tel que la

silice mésoporeuse et sont un bon choix pour I’imagerie cellulaire[20].

Les nanoparticules métalliques : Elles possedent des propriétés particulieres en fonction du
métal utilisé, (par exemple les propriétés magnétiques des nanoparticules d’oxyde de fer)
[20].

Les nanoobjets organiques : des nanostructures d'ADN, des polyméres PLA46 et des

polymeres nature [20].
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Figure 17: les différents types des nanoparticules [21].

1. Les nanoparticules d'or :
Les nanoparticules d'or (NPAu) sont des particules de I'ordre nanométrique (Lnm=10-9m),

sont constituées d'atomes d'or emballés par des couches protectrices qui font stabiliser et
empécher leur agrégation, les nanoparticules d'or représentent des objets parfaitement adaptés
non seulement par leur non-toxicité mais aussi par leur gamme de taille qui coffre une bonne

biocompatibilité et biodisponibilité.

Leurs possibilités d’applications sont non seulement liées aux propriétés intrinseéques de leur
cceur métallique mais aussi et surtout a leurs énormes capacités de fonctionnalisation en
surface par greffage de molécules soufrées (notamment biologiques). Les nombreuses
méthodes de syntheéses développées pour 1’élaboration de nanoparticules d’or permettent tout
d’abord 1’acces a des particules stables et de taille adaptable en fonction de I’application sur

une gamme de 2 a 200 nm. Voir (figure 18) et (figure 19).
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o o ®
a) Nanoparticule d'or

Figure 18: Représentation schématique de nanoparticule d’or

Figure 19: Ensemble d’échantillons virtuels des nanoparticules d’or détendues de
différentes tailles et formes, les indices se référent au nombre d’atomes [22]

2. Les particules D’or : agents de contraste pour ’imagerie X :
L'imagerie médicale s'appuie fortement sur I'utilisation de la technologie des rayons X, qui est

devenue un outil indispensable dans le domaine. Cette technique a été découverte en 1895 et
est restée la seule méthode d'imagerie médicale disponible jusqu'au milieu du XXe siecle. Ce
principe est fondé sur les taux d'absorption variables des tissus corporels lorsqu'ils sont

exposés a un faisceau de rayons X, généralement compris entre 25 et 150 keV.
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Une fois que le faisceau a traversé le patient, il est recueilli sur un détecteur de photons ou
une plaque photographique, puis soit transformé en signaux numériques, soit exposé. La
tomodensitométrie & rayons X, également connue sous le nom de CT ou scanner, a
complétement transformé [I'imagerie par rayons X, Cette technique construit des
représentations tridimensionnelles de la zone observée en reconstruisant une séquence

d'images 2D obtenues a partir de la rotation du tube a rayons X [23].

Le principal avantage de cette technologie est sa capacité a fournir une résolution spatiale
élevée, qui est d'environ 50 mm. De plus, cette méthode permet la visualisation du squelette

de I'organisme et facilite I'imagerie rapide de I'ensemble du spécimen.
Afin d'obtenir ce type d'imagerie, il est nécessaire d'utiliser un agent de contraste.

Parfois, le contraste devient une exigence vitale. Les agents employés pour le contraste Les

examens cliniques peuvent comprendre un ou plusieurs facteurs.

Le composé connu sous le nom de tri-iodobenzéne est formeé par l'inclusion de trois atomes
de I'élément iode. Les molécules iodées, en raison de leur niveau atomique éleve (Z = 53),
possedent une tendance a absorber les rayons X. Il est a noter qu'il existe des agents de
contraste utilisés en imagerie par rayons X. Le numéro atomique de I'or est supérieur a celui
de certains autres éléments. En raison de son numéro atomique plus élevé de 79 par rapport a
53, l'iode présente une plus grande capacité d'absorption (5,16 cm2 .g-1 contre 1,94cm2 .g-1 a
100 keV).

Le nombre d'éléments lourds présents dans les nanoparticules d'or dépasse celui des agents,
et est notamment supérieur a celui de l'iode. Le contraste moléculaire est significativement
plus élevé, dépassant quelques centaines (environ 410 atomes d'or pour des particules de 2,4
nm) par rapport a un contraste plus faible. Enfin, I'agent de contraste iodé contient au total dix
atomes d'iode. Le comportement post-injection des nanoparticules differe de celui des agents

de contraste moléculaire [24].

En raison de leurs propriétés uniques, les nanoparticules d'or possédent une variété
d'avantages. Les agents de contraste iodés sont moins puissants que les autres options
disponibles. Co, le but de ceci est d'augmenter le contraste en imagerie. Une multitude
d'études in vivo ont été menées en utilisant des nanoparticules. Des particules d'or de
différentes tailles (allant de 1,9 nm a 10 nm) et de chimie de surface sont disponibles. Ainsi,

ils se positionnent comme un substitut aux substances qui se présentent sous forme composée.
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L'application clinique des bases iodées est bien documentée dans plusieurs sources, Grace a
l'utilisation de cette technique d'imagerie, il devient possible de visualiser... Alors qu'un

squelette est utile pour repérer I'emplacement des tumeurs.

L’imagerie par rayons X n'est pas toujours la méthode optimale dans le domaine de
I'oncologie, en particulier pour la radiothérapie, car elle implique des rayonnements ionisants.
Ce n'est donc pas une technique obligatoire. Les nanoparticules d'or peuvent étre considérées
comme une nouvelle forme d’agent de contraste. Son but n'est pas le diagnostic par imagerie
aux rayons X, mais plutét comme un agent thérapeutique qui peut étre visualisé en raison de
son accumulation dans la tumeur. L'objectif de l'utilisation de I'imagerie par rayons X est

d'améliorer les procédures thérapeutiques [25]. (voir figure 20)

Tissus sains Tissus sains

|
|
|

Tumeur Tumeur

Electrons secondaires

En I'absence d'agents radiosensibilisants dans la tumeur, est envoyée une dose D1.

En présence d'agents radiosensibilisants dans la tumeur, est envoyée une dose D2 plus faible, ces agents favorisant son absorption.
Ainsi, méme a dose plus faible, la dose absorbée par la tumeur est nettement plus forte, avec, de plus, sur le trajet du rayonnement
un dépot de dose plus faible dans les tissus sains, avant la tumeur nécessairement, mais aussi apres, puisque la dose est en quasi-

totalité absorbée.

Figure 20: Principe de I’utilisation d’agents radiosensibilisants pour la radiothérapie.

3. Applications des nanoparticules d’or dans le domaine médical :
Les nanoparticules d'or ont suscité un intérét croissant dans le domaine médical en raison de

leurs propriétés uniques et de leurs multiples applications. En raison de leur petite taille et de
leurs caractéristiques particulieres, ces nanoparticules offrent de nombreuses opportunités

pour le diagnostic, le traitement et la recherche biomédicale.

3.1 Pourquoi les nanoparticules d’or :
Les nanoparticules d'or améliorent I'effet du rayonnement sur une grande zone de tumeur,

éliminant ainsi le besoin des nanoparticules d'étre livrées a toutes les cellules du tissu tumoral
[26].
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Les nanoparticules d'or sont assemblé de atome a quelque milles atomes de taille compris
entre 1 et 100 nanomeétre, alors elles peuvent étre de tailles ou de formes variées (telles que
des sphéres cubiques, ou d'autres structures 3D) en fonction des exigences de livraison du

tissu tumoral afin d'obtenir une livraison et un effet optimaux [27].

Les nanoparticules ont aussi d’autre intérét, en effet,en interagissantavec la lumiére infra-
rouges elle transforme 1’énergie absorbée en chaleur. Cette technique leur permet de tuer les

cellules cancéreuses, sans endommager les autres [28].

3.2 Nanoparticules d'or en thérapie :
Les nanoparticules d'or sont également utilisées dans le domaine de la thérapie anti-cancer par

rayonnement, ou elles jouent un réle prometteur dans I'amélioration de I'efficacité et de la

précision des traitements.

3.2.1 Avantage des nanoparticules d’or dans le domaine de la radiothérapie
Pour un traitement de radiothérapie bien précis et pour avoir une efficacité thérapeutique et

dans le but d’éviter les dommages des cellules sains avoisinants et pour mieux préserver on
utilise les nanoparticules pour 1’amélioration de cette méthode de thérapie particuliérement les
nanoparticules d’or puisqu’ils ont biocompatibles et on sait que I’or est un meilleur absorbeur

des rayons X, étant trés inerte.

Lorsque les atomes d’or sont touchés par les rayons, ils libérent en retour des électrons qui
majorent leur action. Ici encore, il s’agit de concentrer les nanoparticules dans la tumeur, puis

ensuite de les soumettre a la radiothérapie pour tuer les cellules cancéreuses.

Pour étudier les effets des nanoparticules d'or en combinaison avec la radiothérapie dans des
cancers spécifiés. Afin d’étudié l'effet des nanoparticules d'or dans la sensibilisation des

cellules et des tumeurs du glioblastome a la radiothérapie [29].
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Figure 21: L’effet des nanoparticules d’or dans la radiothérapie.
On découvre que les nanoparticules d'or non seulement Amélioraient les effets des radiations,

mais aussi a augmenté le taux de survie des souris atteintes de tumeurs orthoptiques du

glioblastome multiforme.

Figure 22: étude de I’effet des nanoparticules d’or dans la sensibilisation des cellules et
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L'or est un excellent absorbeur de rayons X. Si les tumeurs pouvaient étre chargées d'or, cela
conduirait a une dose plus élevée aux tissus cancéreux par rapport a la dose recue par les
tissus normaux pendant un traitement de radiothérapie. Les calculs indiquent que cette
augmentation de dose peut étre significative, méme200% ou plus. Les nanoparticules d'or ont
montré une efficacité thérapeutique dans les essais sur les animaux et ces résultats sont passes
en revue. 86% de cures a long terme de souris mammaires sous-cutanées, des tumeurs ont été
atteint avec une injection intraveineuse de nanoparticules d'or avant I'irradiation avec Photons

de 50 kev, alors que seulement 20% ont été durcis avec le rayonnement seul [30].

3.2.2 Thérapie photodynamique avec des nano particules d'or :

Les méthodes photodynamiques pour le traitement des maladies néoplasiques et de certaines
maladies infectieuses sont basées sur I'application de photo sensibilisateurs appelés photo
sensibilisateurs, et généralement de lumiére visible de longueurs d'onde caractéristique, le

plus souvent introduites par voie intraveineuse ou méme orale [31].

Les agents, substances utilisées en thérapie photodynamique, peuvent s'accumuler
sélectivement dans les tumeurs ou d'autres tissus ciblent (cellules) en irradiant le tissu affecté
avec une lumiére laser d'une longueur d'onde correspondant au pic d'absorption du colorant
[31].

Dans ce cas, outre le dégagement habituel de chaleur par absorption, un autre mécanisme
entre en jeu, qui est lié a la génération photochimique d'oxygéne singlet et a la formation de
radicaux libres trés actifs, qui sont également induits dans la nécrose et I'apoptose des cellules
tumorales, cette thérapie diminue la nutrition de la tumeur et conduise & sa mort, endommage

aussi sa micro vaisseaux (figure 23) [31].

Le probleme important de thérapie photodynamique c’est que le photosensibilateur se
stabilise dans 1’organisme une période importante, laissant les tissus des patients tres sensibles
a la lumiére en parallele 1’efficacité d’utilisation des colorants pour les tissus sélectifs qui en

chauffage, est faible par conséquent la petite coupe d’absorption du chromophore.
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Figure 23: schéma de la thérapie photothermique.
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Figure 24: Processus de la thérapie photothermique (PTT) [32]

Dans la thérapie photodynamique Les nanoparticules jouent aussi un réle de transporte les
agents photosensibilisateurs qui sont capable de produire de I’oxygene singlet et des radicaux

libres aprés absorption d’une certaine longueur d’onde conduisant a la destruction complete
des cellules cibles [33].
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3.2.3 La thérapie photo-thermique plasmonique (PPT) :
La thérapie photothermique (PTT), une stratégie thérapeutique peu invasive dans laquelle

I'énergie des photons est convertie en chaleur suffisante pour détruire les cellules cancéreuses,

a été utilisée pour traiter le cancer dans une certaine mesure au cours des derniéres décennies.

Des sources de chauffage, notamment la lumiére proche infrarouge ou visible, les ondes
radiofréquences, les micro-ondes et les ondes ultrasonores, sont utilisées pour induire une
élévation modérée de la température dans une région cible spécifique afin de deétruire les

cellules cancéreuses, appelées cliniqguement hyperthermie.

En raison de la faible efficacité d'absorption des absorbants tissulaires naturels, des molécules
de colorants organiques synthétiques, telles que le vert d'indocyanine, les naphtalocyanines et
les porphyrines coordonnées avec des métaux de transition, sont administrées de maniere
externe dans les sites tumoraux pour améliorer les effets photothermiques. Comme les
molécules de colorant photoblanchissent rapidement, le PTT n'a pas été largement utilisée en
milieu clinique. Récemment, le PTT a suscité un nouvel intérét dans la lutte contre le cancer
en raison de la génération d'une nouvelle classe d'agents sensibilisés photothermiquement -

I'or & I'échelle nanométrique.

Le métal doré a I'échelle nanométrique (milliardiemes de meétre) montre une lumiere
supérieure efficacité d'absorption par rapport aux molécules de colorant conventionnelles.
Lors de l'irradiation au rayonnement électromagnétique, de forts champs de surface sont

induits en raison de I'excitation cohérente des électrons dans le nano gold.

La relaxation rapide de ces électrons excités produit une forte chaleur localisée capable de
détruire les cellules cancéreuses ciblées environnantes via I'nyperthermie ou d'autres effets
thermiques. Cette thérapie photothermique induite par des nanoparticules d'or plasmoniques

est appelée thérapie photothermique plasmonique (PPTT).

La thérapie anticancéreuse photothermique axée sur la nanotechnologie de I'or, y compris une
discussion sur les proprietés optiques, la synthése, les résultats thérapeutiques et un apercu des

mécanismes de mort cellulaire.

4. Propriétés optiques des nanoparticules d’or :
Les nanoparticules plasmoniques possedent une section efficace d’absorption importante dans

le domaine spectral de leur résonance plasmine qui leur confere une grande efficacité de
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conversion photo thermique. Le confinement thermique peut alors étre module selon le choix

du le type de source lumineuse utilisée (impulsionnelle ou continue).

Ces proprietés ouvrent une nouvelle voie pour la thérapie contre le cancer par hyperthermie

Afin d"envelopper une telle application biomédicale, il est nécessaire de bien “évaluer
I’énergie absorbée, la température desAUNP et la topographie de 1’échauffement dans le
milieu environnant. Dans ce but, nous commencons par présenter les travaux déja effectués
sur les propriétés optiques d’AUNP en régime stationnaire et en régime transitoire ultrarapide.
Ceci nous permettra d’estimer 1’énergic absorbée par les AUNP avec différents types de
source lumineuse. Ensuite, nous étudierons 1’effet photo thermique selon les sources
d’excitation utilisées. Enfin, nous présenterons deux exemples d’application a la thérapie
contre le cancer par photo thermie en mettant en ceuvre des méthodes de ciblage différentes.

Résonnance localisée des plasmons de surface :

Par rapport aux nanoparticules non métalliques, les nanoparticules plasmoniques contiennent
un phénomene photo physique unique, appelé résonance plasmonique de surface localisée
(LSPR). Ce LSPR est le résultat de l'interaction de nanoparticules avec une lumiere de
fréquence de résonance. Suite a l'absorption de la lumiére résonante, les électrons libres du
métal présentent une oscillation collective cohérente autour de la surface des nanoparticules.
Cette oscillation cohérente induite par suite de I'absorption de la lumiére en résonance avec la
lumiere incidente est appelée résonance plasmonique de surface localisée. Cette résonance
plasmon conduit a une forte bande d'extinction autour de 520 nm dans le domaine spectral
visible, ce qui est a l'origine de la couleur rouge brillante de la solution de nano-or. Retour en
1908 Gustav Mie théoriquement expliqué ce phénomeéne en résolvant les équations de
Maxwell. Pour les nanoparticules beaucoup plus petites que la longueur d'onde de la lumiére
(25 nm), l'oscillation dipolaire est dominante et la section efficace d'extinction est simplifiee a
I'expression ci-dessous, ou est Cext la section efficace d'extinction, R est le rayon de la
particule, A est la longueur d'onde de la lumiére incidente, em est la constante diélectrique du
milieu environnant, € est la constante diélectrique complexe du métal.
247? R*E32 &

T m
t‘:*rext —

-

A (& + Z.L;m)2 + &
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e =Er(X)+i Ei(X)

La partie réelle de la constante diélectriqgue du métal détermine la position SPR et la partie

imaginaire détermine la bande passante. La résonance SPR se produit lorsque Er(x) = 2Em.

Pour les nanoparticules plus grandes, la théorie complete de Mie doit étre utilisée pour

expliquer le LSPR en tenant compte de toutes les oscillations électroniques multiples.

Le LSPR dépend de facteurs affectant la densité de charge électronique a la surface des
particules, tels que la taille, la forme, la structure et les propriétés diélectriques du métal et du
milieu environnant. Les nanoparticules sphériques d'or, d'argent et de cuivre ont une forte
bande SPR dans la région visible, tandis que d'autres métaux présentent des bandes larges et
faibles dans la region UV, Les structures creuses ou corn-sheller montrent une bande trés
décalée vers le rouge de la longueur d'onde LSPR par rapport aux structures solides. Les
nanoparticules anisotropes, telles que les tiges, les triangles et les structures ramifiées,
présentent également une bande SPR décalée vers le rouge par rapport a leurs analogues

sphériques.
Absorption et diffusion optique :

La perte totale de lumiére interagissant avec les nanoparticules plasmoniques, c'est-a-dire
I'extinction, est une somme d'absorption et de diffusion. L'absorption de la lumiére se produit
lorsque I'énergie des photons est dissipée en raison de processus inélastiques. La diffusion de
la lumiére se produit lorsque I'énergie des photons provogue des oscillations électroniques
dans la matiére qui émettent des photons sous forme de lumiére diffusée a la méme fréquence
que la lumiére incidente. La contribution de ces deux parties a l'extinction totale peut étre

calculée en utilisant la théorie de Mie ou I'approximation dipolaire discréte (DDA).

La figure 25 ((A) de Huang et al.[4]; (B) de Jain et al) montre Le champ électrique de la
lumiere incidente induit une oscillation collective cohérente des électrons de la bande de
conduction par rapport au noyau métallique chargé positivement (A). Cette oscillation
dipolaire résonne avec la lumiere entrante a une fréquence spécifique qui dépend de la taille et
de la forme des particules. Les efficacités d'absorption et de diffusion dépendent de la taille
des nanoparticules. Les efficacités d'absorption, de diffusion et d'extinction calculées des
nanoparticules d'or de différentes tailles en utilisant la théorie de Mie, pour les petites

nanoparticules, I'extinction est dominée par I'absorption (B).
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L'augmentation de la taille des nanoparticules augmente considérablement la diffusion de la
lumiere. Dans les nanoparticules de métaux nobles, les efficacités d'absorption et de diffusion
sont fortement ameliorées grace au LSPR. L'absorption ou la diffusion de la lumiére des
nanoparticules d'or est au moins 1000 fois plus forte que I'absorption ou I'émission de toute
molécule de colorant organique. Cela rend les nanoparticules d'or trés prometteuses dans un

large éventail d’applications, notamment la détection, I’imagerie et la thérapie photo.
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Figure 25: illustration schématique de la résonnance plasmonique de surface localisée
(A) et propriétés d’absorption et de diffusion calculées de nanoparticules d’or de
différentes tailles (B) ( (A) de Huang et al.[4]; de Jain et al).

Section efficace plasmonique des nanoparticules d*or :

La section efficace plasmonique des nanoparticules d'or fait référence a la capacité de ces
particules a interagir avec la lumiere de maniére sélective a travers leurs plasmons de surface.
La section efficace est une mesure de la probabilité de diffusion ou d'absorption de la lumiére

par une particule lorsque celle-ci est exposée a un champ électromagnétique.

Dans le contexte des nanoparticules d'or, la section efficace plasmonique dépend de plusieurs
facteurs, tels que la taille, la forme et la composition de la particule, ainsi que de

I'environnement environnant. La résonance plasmonique de surface, qui correspond a la
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fréquence a laquelle les plasmons de surface sont excités, joue un réle crucial dans la

détermination de la section efficace plasmonique.

Lorsque la frequence de la lumiére incidente correspond a la résonance plasmonique de
surface de la nanoparticule d'or, la section efficace plasmonique peut étre significativement
amplifiée, ce qui se traduit par une absorption ou une diffusion plus forte de la lumiere & cette
fréquence spécifique. Cela permet d'utiliser les nanoparticules d'or comme des absorbeurs ou

des diffuseurs efficaces de la lumiere a des longueurs d'onde plasmoniques.

La section efficace plasmonique est d'un grand intérét dans de nombreux domaines de
recherche et d'applications, tels que I'imagerie biomédicale, la détection optique, la catalyse,
la photonique intégrée et d'autres technologies basées sur les plasmons de surface des
nanoparticules d'or. Une compréhension approfondie de la section efficace plasmonique
permet de concevoir et d'optimiser les performances des nanoparticules d'or dans ces

difféerentes applications.

5. Modele de Drude :
Des recherches approfondies ont été menées sur le comportement conducteur des électrons

dans les métaux. Le concept de temps n'est pas nouveau et les théories entourant son influence
sur divers phénomenes ont été largement étudiées. Une de ces théories, proposée pour la
premiére fois par P. Drude en 1900 [34], suggére que les métaux peuvent étre affectés par le
temps. Dans le modele de Drude, on pense que les métaux possédent certaines

caractéristiques.

Initialement, le concept de plasma ne tient pas compte du réseau et se concentre plutdt sur un
gaz d'électrons libres. Le concept a portée de main tourne autour de I'approximation. Plus

précisément, la fonction diélectrique est exprimée dans le modele suivant :

(!Jp

En =€x "3 . _
@ +iwy

La forme complexe peut étre écrite comme :

e

ﬂ)}'] ﬂJJ'] Y

Ear.u.'-.lm' = E."tidf T Igmi-u,s:m:rl'n- = Er - (i }2 + ?2 Tl fﬂ{ ml _ ?:]
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Ou y représente le coefficient d’amortissement dii aux collisions des électrons entre eux, avec

les phonons et d’autres impuretés et défauts.

Ou w, est la fréquence plasma du métal donnée par :

(il .

Avec n représente la densité d’électrons, € et m sont la charge et 1a masse de 1’¢électron.

Le modeéle proposé par Drude ne prend en compte que les transitions impliquant des électrons.
Le terme "interbande™ n'est pas une représentation précise des propriétés diélectriques des
métaux précieux. La figure fournit des preuves a l'appui de I'affirmation selon laquelle le
phénomene se produit dans le domaine de la lumiere ultraviolette visible et de courte longueur

d'onde.

Le modele de Drude a été utilisé pour calculer la fonction diélectrique de I'or, en tenant
compte a la fois des composants réels et imaginaires. Lorsqu'ils sont juxtaposes aux mesures

expérimentales présentées par Johnson et Christy [35].

5.1-Modéle de Drude-Lorentz :
Les électrons effectuant des transitions de la bande de valence occupée a la bande de

conduction inoccupée. Les caractéristiques optiques des métaux peuvent étre sensiblement

modifiées par divers moyens.

En particulier, lorsqu'il s'agit de meétaux, leur modification peut entrainer des altérations
importantes de leurs propriétés optiques. Aux hautes fréquences, des transitions alcalines se
produisent et elles n‘ont qu'un impact mineur. Le domaine optique subit une modification
mineure de la fonction diélectrique. Cette modification est expliquée avec précision. Le
modele de Drude se caractérise par un ensemble de principes qui le distinguent des autres
modeéles dans le domaine. Cependant, lorsqu'il s'agit de métaux nobles, une révision est

nécessaire pour garantir I'exactitude.

Afin de prendre en compte les transitions inter-bandes se produisant a I'intérieur de la bande

de, il a été prévu. La bande conduction s-p et la bande de valence d sont toutes deux présentes.
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Pour implémenter le modéle Drude-Lorentz, un terme lorentzien doit étre incorporé. Lors de
I'examen du modele de Drude, la fonction diélectrique est exprimée dans un format

particulier, comme suit :
ep (@) =¢p(@)+e (@)

L’évaluation de epL considere que les électrons de valence sont des oscillateurs harmoniques

amortis et forcés. Dans le cas d’un seul oscillateur, eoL (w) S’écrit :

: a, As.w;

“DL [m} = €x—

@ +iwy (@0 —=Q)+il,w

Avec . et I'L représentent, respectivement, la force de I’oscillateur et la largeur spectrale des
oscillateurs de Lorentz. Ae peut étre interprété comme un facteur de pondération. Les parties

réelle et imaginaire de cette fonction sont tracées sur la figure 26.
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Figure 26: Fonction diélectrique de I’or mesurée expérimentalement par Johnson et
Christy [35] et ajustée par les modeles de Drude et Drude-Lorentz. (a) partie réelle, (b)

partie imaginaire (Extrait de [36]).

On note sur I’ensemble des courbes, un meilleur accord avec les resultats expérimentaux de
Johnson et Christy [35].

5.2- Modele de Drude a deux points critiques :
Les proprietés optiques de certains matériaux sont décrites avec précision par le modele de

Drude-Lorentz. L'argent et les autres métaux de grande valeur sont souvent appeles « métaux

nobles ». En ce qui concerne l'or, ses caractéristiques optiques uniques jouent un role
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important. Représenter analytiquement les transitions dans le domaine spectral visible peut
étre une tache complexe. Malgré I'importance des inter-bandes dans cette plage, les résultats
du modele ne sont pas satisfaisants. Pour intégrer de nombreux Lorentziens, il est impératif
[37] que notre modele aille au-dela de ses limites actuelles. Une approche plus globale est
adoptée pour prendre en compte les transitions inter-bandes et la gamme d'optiques. e. Dans
ce contexte, Etchegoin et al. [38,39] ont proposé un modéle dont la formule analytique de la

fonction diélectrique s’écrit :

-

i = p=2
Epace (@) =6, —5"—+> G ()
- W —iwy
Avec:
i3, —itd
e e

+
P - -
Q -—o—il') Q +o+il

G,(0)=4Q

Les deux premiers termes de 1’équation () représentent la contribution classique de Drude. La

somme représente la contribution des transitions inter-bandes avec 1’amplitude Ap, I’énergie

du gap 2p, la phase Dp et I’élargissement I'p.

La comparaison de I’ajustement de cette fonction avec le modéle de Drude-Lorentz a 4
lorentziennes [40] est montrée sur la figure 27. Elle montre la précision du modéle de Drude a
deux points critiques dans la description des fonctions diélectriques de 1’or et de 1’argent, avec

moins de parameétres a déterminer.
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Figure 27: Fonction diélectrique mesurée expérimentalement par Johnson et Christy
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comparée aux modeles de Drude-Lorentz a 4 Lorentziens et Drude a 2 points critiques.
(a) Partie réelle, (b) partie imaginaire.
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Chapitre IV : Applications ( Méthodes utilisées dans la thérapie photothermique

par des nanoparticules d’or )

Dans la thérapie photothermique par des nanoparticules d'or avec leurs différentes formes et

tailles (voir figure 28).

Différentes méthodes analytiques et numériques sont utilisées pour étudier et optimiser les
effets de la chaleur générée par les nanoparticules d'or. Voici quelques-unes des méthodes

couramment utilisées.

Nanoparticules organiques

Nanoparticules

laille
Nanosphére polymérique

e

Nanoparticules inorganigues

Nanoparticule en silice mésoporeuse

. 100 nm 1 nm
Nanocapsule polymérigue
Forme Nanotube de carbone
"% ——,
Micelle polymérique . ﬂ i “gl
,,;?r 4 _ Nanoparticule d’oxyde de fer
.' ""\ _— S
® Etoile Cube Sphére
: Q.r C
— P
R . ) | T
Liposome - “ﬁo Nanoparticule d'or
Flague Cylindre
Dendrimere Boite quantique

Figure 28: Les différents types, tailles et formes des nanoparticules.
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1 Méthodes analytiques :
1.1 Théorie de Mie :

La théorie de Mie, également connue sous le nom de théorie de la diffusion de Mie ou théorie
¢lectromagnétique de Mie, est une théorie mathématique qui décrit la diffusion et 1’absorption
de la lumiére par des sphéres diélectriques ou métalliques de taille comparable a la longueur

d’onde de la lumiére incidente.

Formulée par le physicien allemand Gustav Mie en 1908, la théorie de Mie est basée sur les
équations de Maxwell de 1’électromagnétisme. Elle permet de calculer les coefficients de
diffusion et d’absorption des particules sphériques en fonction de leur taille, de leur

composition et des propriétés optiques du matériau constituant les particules.

La théorie de Mie repose sur 1’approximation qu’une particule sphérique est irradiée par une
onde électromagnétique plane. Elle utilise des équations intégrales et des développements en
série pour décrire I’interaction entre la lumiére incidente et la particule sphérique. Les
coefficients de diffusion et d’absorption sont calculés en utilisant les propriétés de réflexion et

de transmission de la lumiére a I’interface de la particule.

La théorie de Mie permet de déterminer I’efficacité d’absorption, la section efficace de
diffusion et d’autres propriétés optiques des particules sphériques en fonction de la longueur
d’onde de la lumicre incidente, de la taille de la particule et de 1’indice de réfraction du

matériau.

Cette théorie est largement utilisée dans divers domaines de la science et de 1’ingénierie,
notamment en optique, en nanotechnologie, en météorologie, en astronomie et en sciences des
matériaux. Elle fournit une base solide pour comprendre et prédire le comportement de
diffusion et d’absorption de la lumicre par des particules sphériques, ce qui permet de

concevoir et d’optimiser des systémes optiques et des matériaux fonctionnels. [41]

1.1.1 Calcul des Coefficients de Diffusion et d’absorption de lumiére

La théorie de Mie est utilisée pour décrire la diffusion de la lumiére par des particules

sphériques. Elle permet de calculer les coefficients de diffusion et d’absorption en fonction de
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la taille de la particule, de son indice de réfraction et de la longueur d’onde de la lumiere

incidente.

1.1.2 Propriétés optiques des nanoparticules :

La théorie de Mie est utilisée pour calculer les propriétés optiques des nanoparticules, y
compris 1’absorption, la diffusion et la diffusion rétrodiffusée de la lumiére. Les équations

fondamentales utilisées dans la théorie de Mie :

e Section efficace de diffusion (Qsca) : La diffusion représente la quantité de lumiere

dispersée par la particule. Elle est donnée par 1’expression :

o

2
Qsca =13 ) [(2n+ 1)(Jan|? + bn[?)]

n=1
e Section efficace d’absorption (Qabs) : L’absorption quantifie la quantité de lumicre

absorbée par la particule. Elle est donnée par I’expression :

o

Quns = ) [@n+ DRe(an)]

n=1
Ou Kk est le nombre d’onde (k = 27 / 1), A est la longueur d’onde de la lumiére incidente, et an

et bn sont les coefficients de Mie qui dépendent de la taille de la particule et de son indice de

réfraction.

Les coefficients de Mie (an et bn) sont généralement calculés a I’aide de séries infinies, mais
il existe des formules approximatives pour les particules de petite taille (Rayleigh) ou pour

des valeurs particuliéres de 1’indice de réfraction.

Ces coefficients sont ensuite utilisés pour calculer I’efficacité d’absorption (efficacité
d’absorption = Qabs / Qsca) qui représente la fraction de 1’énergie lumineuse absorbée par la

particule.

e Section efficace d’Extinction (Qext) : L’extinction est la combinaison de I’absorption et
de la diffusion et représente la quantité totale de lumiére perdue a cause de la particule.

Elle est donnée par I’expression :

Qext = Qabs + Qsca
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Ces équations permettent de calculer les propriétés optiques des nanoparticules d’or, telles
que leur capacité a absorber la lumiere et a diffuser la lumiere. Ces propriétés optiques sont
cruciales dans la thérapie photothermique, car elles déterminent 1’¢fficacité de conversion de
I’énergie lumineuse en chaleur au niveau des nanoparticules d’or, ce qui est essentiel pour

induire des effets thermiques ciblés dans les cellules ou tissus a traiter.

La théorie de Mie peut étre appliquée a différents types de particules sphériques, y compris
les nanoparticules d’or utilisées en thérapie photothermique. En utilisant les propriétés
optiques et géométriques spécifiques des nanoparticules d’or, la théorie de Mie permet
d’estimer leur efficacité d’absorption en fonction de la longueur d’onde de la lumiére utilisée.
Cela aide a sélectionner la longueur d’onde optimale pour une absorption maximale de

I’énergie lumineuse et une conversion efficace en chaleur pour le traitement photothermique.

1.1.3 Application dans la thérapie photothermique :

La théorie de Mie est largement utilisée pour étudier ’interaction entre la lumiére et les
nanoparticules d’or dans le contexte de la thérapie photothermique. La thérapie
photothermique est une approche thérapeutique qui exploite les propriétés plasmoniques des
nanoparticules d’or pour induire localement une élévation de la température dans les tissus

ciblés.

Lorsqu’une nanoparticule d’or est irradiée par une lumiére avec une longueur d’onde
correspondant a la résonance plasmonique de surface de la particule, les électrons libres dans
la particule d’or oscillent collectivement, générant des plasmons de surface. Ces plasmons de
surface absorbent efficacement 1’énergie lumineuse et la convertissent en énergie thermique.
Cette conversion d’énergie conduit & une augmentation de la température locale autour des

nanoparticules d’or.

La théorie de Mie permet de calculer les propriétés d’absorption et de diffusion des
nanoparticules d’or en fonction de leur taille, de leur forme et de leur composition, ainsi que
des propriétés optiques du milieu environnant. Elle fournit des équations et des modéles
mathématiques pour décrire I’interaction entre la lumiere incidente et les nanoparticules d’or,

en prenant en compte les effets de résonance plasmonique et de diffusion multiple.
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En utilisant la théorie de Mie, il est possible de prédire et d’optimiser les performances des
nanoparticules d’or pour la thérapie photothermique. On peut calculer 1’efficacité
d’absorption des nanoparticules d’or a différentes longueurs d’onde de la lumicre incidente,
ce qui permet de choisir la longueur d’onde optimale pour obtenir la plus grande absorption
de I’énergie lumineuse et donc la plus grande ¢élévation de la température. Cela aide a
concevoir des nanoparticules d’or avec des propriétés plasmoniques spécifiques pour une
efficacité maximale de la thérapie photothermique. Dans ce contexte, 1’étude de la forme et de
la taille des nanoparticules d’or revét une grande importance, car ces caractéristiques
influencent leur interaction avec la lumiére et leur capacité a générer de la chaleur lorsqu’elles

sont irradiées [41].

1.2 Diffusion de la chaleur dans la thérapie photothermique par des
Nanoparticules d’or :

La méthode de diffusion thermique de la thérapie photothermique plasmonique (PPTT) fait
référence au mécanisme par lequel la chaleur est générée et distribuée dans les tissus
biologiques lors du traitement utilisant des nanoparticules plasmoniques. Elle exploite la
capacité des nanoparticules plasmoniques a convertir I’énergie lumineuse en chaleur localisée.
Dans la PPTT, des nanoparticules plasmoniques, généralement composées d’or ou d’autres
métaux nobles, sont introduites dans les tissus et exposées a une irradiation laser ou
lumineuse. Les nanoparticules absorbent la lumiére incidente, ce qui entraine un échauffement

localisé a proximité.

La chaleur générée par les nanoparticules est ensuite transférée aux tissus environnants par le
biais du processus de diffusion thermique. La chaleur se propage depuis la région des
nanoparticules vers les régions adjacentes des tissus, provoquant une augmentation de la
température dans la zone ciblée. Cet échauffement localisé peut étre utilisé pour diverses
applications thérapeutiques, telles que le traitement du cancer, ou la température élevée peut

induire la mort cellulaire ou des dommages aux cellules tumorales ciblées.

La diffusion de chaleur est influencée par plusieurs facteurs, notamment la taille des
nanoparticules d’or, la densité de leur distribution dans le tissu cible, ainsi que les propriétés

thermiques du milieu environnant.
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La diffusion de chaleur dans la thérapie photothermique est donc un processus important qui
permet de cibler et de controler les effets thermiques au niveau cellulaire ou tissulaire.
Comprendre le processus de diffusion thermique est essentiel pour optimiser les parametres
de traitement, notamment la concentration des nanoparticules, la puissance laser et la durée
d’exposition, afin d’obtenir des résultats thérapeutiques efficaces et spécifiques, tout en

minimisant les dommages aux tissus sains.

1.2.1 Equation de diffusion de la chaleur

L’¢équation de diffusion de la chaleur, souvent appelée équation de la chaleur, est utilisée pour
modéliser la propagation de la chaleur a travers un milieu. Dans le contexte de la thérapie
photothermique par des nanoparticules d’or, cette équation est utilisée pour étudier la
diffusion de chaleur induite par les nanoparticules d’or dans le tissu environnant. L’équation

de diffusion de la chaleur est donnée par :

oT/ot=a V2T

ou:

o T est latempérature du milieu en fonction de la position (x, y, z) et du temps t.
e« est la diffusivité thermique du milieu, qui est liée aux propriétés thermiques du tissu

et des nanoparticules d’or.

La partie V2T représente I’opérateur laplacien de la température, qui est une mesure de la

variation spatiale de la température dans le milieu. Il est défini comme la somme des dérivées

partielles secondes de la température par rapport a chaque coordonnée spatiale :
V2T = 3*T/0x? + *T/0y? + 6*T/0z>.

Cette équation de diffusion de la chaleur doit étre résolue numériquement en utilisant des
méthodes appropriées telles que la méthode des différences finies ou la méthode des éléments
finis. Les conditions aux limites, telles que la distribution initiale de la température et les
conditions de refroidissement ou d’isolation thermique aux fronti¢res, doivent également étre

prises en compte pour obtenir une solution compléte et précise de I’équation.
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En intégrant cette équation de diffusion de la chaleur avec les résultats de 1’équation de Mie
pour la génération de chaleur par les nanoparticules d’or, il est possible de prédire la
distribution de chaleur induite dans le tissu et d’évaluer les effets thermiques résultants sur les

cellules ciblées.

Dans le contexte de la thérapie photothermique plasmonique (PPTT), la méthode analytique
de diffusion de la chaleur est utilisée pour modéliser la distribution de la chaleur générée par
les nanoparticules plasmoniques dans les tissus biologiques. L’objectif est de prédire la

distribution de température et les effets thermiques induits par 1’énergie lumineuse absorbée.

L’équation de diffusion de la chaleur, également appelée équation de biochaleur, est
couramment utilisée en PPTT. Il s’agit d’une version modifiée de I’équation de conduction
thermique qui tient compte de la génération de chaleur due a I’irradiation laser et de la

dissipation de chaleur dans les tissus biologiques.

L’équation de biochaleur peut s’écrire comme suit :

pec dT/ot=k V2T +Q

ou :

o pestladensité des tissus,

o cest la capacité thermique spécifique des tissus,

e T est latempérature,

e testletemps,

o kest la conductivité thermique des tissus,

o V2 est opérateur laplacien représentant le gradient spatial de la température,

e Q est le taux de génération de chaleur di a 1’absorption de 1’énergie laser par les

nanoparticules plasmoniques.

La solution analytique de 1’équation de biochaleur dépend des conditions aux limites
spécifiques et de la géométrie du systeme étudié. Diverses méthodes analytiques, telles que la
séparation des variables, la fonction de Green et les transformations intégrales, peuvent étre
utilisées pour résoudre 1’équation de biochaleur de maniére analytique ou I’approximer a

I’aide de solutions sous forme fermée ou d’expansions en séries.

47



Chapitre IV : Applications ( Méthodes utilisées dans la thérapie photothermique
par des nanoparticules d’or )

En résolvant I’équation de diffusion de la chaleur, les chercheurs peuvent estimer la
distribution de temperature et le seuil de dommage thermique dans les tissus lors de la PPTT,
ce qui permet d’optimiser les parametres de traitement et de prédire les résultats

thérapeutiques.

1.2.2 Modéle de Pennes :

Le modéle de Pennes est un modele mathématique largement utilisé pour décrire la
distribution de température dans les tissus biologiques lorsqu’ils sont soumis a des sources de
chaleur externes, telles que la thérapie photothermique utilisant des nanoparticules d’or. Il a

été développé par le physicien américain Dewey H. Pennes en 1948 [47].

Le modele de Pennes considére principalement trois mécanismes de transfert de chaleur dans

les tissus :

e Conduction thermique : Il décrit la diffusion de chaleur a travers les tissus en fonction
des variations de température. La conductivité thermique des tissus est un parameétre
important dans ce mécanisme.

e Perfusion sanguine: Il prend en compte le flux sanguin a travers les vaisseaux
sanguins dans les tissus. Le sang transporte la chaleur et contribue au refroidissement
des tissus.

e Meétabolisme tissulaire : 1l représente la production interne de chaleur due aux
réactions métaboliques dans les tissus. Le métabolisme est généralement modélisé par

une source de chaleur volumique dans les équations.

Le modéle de Pennes combine ces mécanismes de transfert de chaleur dans une équation de
diffusion de la chaleur, appelée équation de Pennes. Cette équation est une équation aux
dérivées partielles qui relie la variation de température dans les tissus avec les termes de

conduction thermique, de perfusion sanguine et de métabolisme tissulaire.

Le modele de Pennes peut étre utilisé pour prédire la distribution de température dans les
tissus lors de la thérapie photothermique avec des nanoparticules d’or en tenant compte de
I’absorption de la lumiére par les nanoparticules et de la conversion de 1’énergie lumineuse en

chaleur. Il est couramment utilis¢ dans les études de simulation et d’optimisation des
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protocoles de traitement pour évaluer les effets thermiques induits par les nanoparticules d’or
[42].

Equation de transfert de chaleur de Pennes :

La célébre équation de transfert de chaleur de Pennes, également connue sous le nom
d’équation de transfert de chaleur biochimique de Pennes, est couramment utilisée pour
modéliser la diffusion de chaleur dans les tissus biologiques lors de la thérapie
photothermique plasmonique (PPTT). Cette équation tient compte de la perfusion sanguine et
du métabolisme pour décrire la distribution de la chaleur dans les tissus. L’équation de

transfert de chaleur de Pennes est donnée par :

0T/0t=a V2T + Qm—pb o Wb (T — Ta) + Qp

Ou T est la température, t est le temps, a est la diffusivité thermique des tissus, V2 est

I’opérateur laplacien, Qm est la génération de chaleur métabolique, pov est la densité du sang,
cb est la capacité thermique du sang, wo est le débit sanguin, cp est la capacité thermique du
sang, Ta est la température artérielle et Qp est la génération de chaleur par la source externe,

telle que I’absorption de la lumiére par les nanoparticules plasmoniques [43].

L’équation de transfert de chaleur de Pennes permet de prendre en compte les phénomenes de
conduction thermique, de perfusion sanguine et de génération de chaleur métabolique dans les
tissus. Elle est utilisée pour simuler la diffusion de la chaleur lors de la PPTT afin de prédire
la distribution de la température dans les tissus et d’optimiser les parametres du traitement.

[43]

2- Méthodes numériques :

La thérapie photothermique utilisant des nanoparticules d’or repose sur I’utilisation de la
chaleur générée par les nanoparticules d’or exposées a la lumiére pour détruire sélectivement
les cellules cibles. Plusieurs méthodes numériques sont utilisées pour modéliser et optimiser
cette thérapie. Elles sont complémentaires et permettent de simuler et d’optimiser la thérapie
photothermique en prenant en compte divers facteurs tels que la taille des nanoparticules d’or,
la longueur d’onde de la lumicére, la concentration des nanoparticules, les propriétés optiques

et thermiques des tissus, etc. Elles aident a predire les profils de température, a optimiser les
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paramétres de traitement et a évaluer I’efficacité de la thérapie photothermique. Nous allons

décrire quelques unes d’elles dans le prochain paragraphe.

2.1 Méthode des éléments finis :

La méthode des élements finis (Finite Element Method — FEM) est une méthode numérique
largement utilisée dans la thérapie photothermique utilisant des nanoparticules d’or. Elle
permet de modéliser la distribution de température dans les tissus en présence de
nanoparticules d’or irradiées par la lumicre. [44] Nous allons présenter les étapes principales

de la méthode des éléments finis utilisée dans la PPTT :

e Discrétisation du domaine : Le domaine d’intérét, qui peut inclure les tissus, les
nanoparticules d’or et les structures environnantes, est divis€ en éléments finis.
Chaque élément est défini par un ensemble de nceuds et est généralement représenté
sous forme géométrique simple, tels que des triangles ou des quadrilateres pour les
problemes en deux dimensions, ou des tétraedres ou des hexaedres pour les problemes
en trois dimensions.

e Formulation des équations : Les équations de transfert de chaleur sont formulées pour
représenter la distribution de température dans le domaine. Ces équations prennent en
compte les propriétés thermiques des tissus, les propriétés optiques des nanoparticules
d’or, la source de chaleur induite par 1’absorption de la lumiére, ainsi que les
conditions aux limites appropriées. [43].

e Approximation de la solution: La température dans chaque élément fini est
approximée en utilisant des fonctions d’interpolation. Généralement, des fonctions
polynomiales sont utilisées pour décrire la variation de la température a I’intérieur de
chaque élément fini. Cette approximation permet de représenter la solution globale du
probléme en termes des valeurs aux nceuds. [44].

e Assemblage du systéme d’équations : Les contributions de chaque élément fini sont
assemblées pour former un systeme d’équations linéaires. Ce systéme d’équations
représente la relation entre les valeurs de température aux nceuds, les propriétés
thermiques des tissus, les propriétés optiques des nanoparticules d’or et les conditions
aux limites.

e Résolution du systéme d’équations : Le systéme d’équations est résolu numériquement

pour obtenir les valeurs de température aux nceuds du domaine. Différentes techniques
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de résolution peuvent étre utilisees, telles que la methode de Gauss-Seidel, la méthode
de Jacobi, ou d’autres méthodes itératives ou directes.

e Analyse des résultats : Une fois le systéme d’équations résolu, la distribution de
température dans le domaine est obtenue. Cela permet d’analyser les profils de
température, d’évaluer I’efficacité¢ de la thérapie photothermique et d’optimiser les
parametres de traitement tels que la longueur d’onde de la lumicre, la puissance de la

source lumineuse, la concentration des nanoparticules d’or, etc.

La méthode des éléments finis offre une flexibilité pour modéliser des geométries complexes,
des conditions aux limites variées et des propriétés materielles hétérogenes. Elle permet
également de prendre en compte des facteurs tels que la conductivité thermique des tissus, la
dispersion de la chaleur, les pertes de chaleur par convection, etc. Cela permet de réaliser des
simulations précises et réalistes pour étudier et optimiser la thérapie photothermique utilisant

des nanoparticules d’or [44].

2.2 Méthode de Monte Carlo (GATE) :

La simulation de la thérapie thermique & base de nanoparticules par rayonnement infrarouge
proche (NIR) a I’aide de GATE (Geant4 Application for Tomographic Emission) fait
référence a I’utilisation de 1’outil de simulation GATE pour modéliser et simuler le processus

de thérapie thermique a I’aide de nanoparticules.[45]

Dans ce contexte, la lumiére NIR est généralement utilisée comme source d’énergie pour
chauffer les nanoparticules, qui sont congues pour s’accumuler sélectivement dans les tissus
cibles ou les tumeurs. Lorsque les nanoparticules absorbent la lumiére NIR, elles la
convertissent en chaleur grace a différents mécanismes tels que la résonance plasmonique ou
les processus de relaxation non radiatifs. Ce chauffage localisé peut entrainer des dommages

thermiques et la destruction des tissus ou des tumeurs ciblées.

GATE est une puissante boite a outils de simulation basée sur le plateforme de simulation
Monte Carlo Geant4. Il permet de modéliser et de simuler de manicre précise 1’interaction des
rayonnements, y compris la lumiére, avec la matiere. En utilisant GATE, les chercheurs
peuvent simuler I’ensemble du processus de thérapie thermique médiée par les nanoparticules,
notamment 1’absorption de la lumiére par les nanoparticules, le transfert de chaleur dans les

tissus et les effets thermiques qui en résultent [45].
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Gréce aux simulations avec GATE, divers parameétres peuvent étre étudiés et optimisés, tels
que la concentration et la distribution des nanoparticules, la longueur d’onde et I’intensité de
la lumiére NIR, ainsi que les propriétés thermiques des tissus. Les simulations fournissent des
informations précieuses sur la distribution spatiotemporelle de la température et 1’efficacité de
I’approche de thérapie thermique. Ces informations peuvent contribuer & la conception et a
I’optimisation des stratégies de thérapie thermique basées sur les nanoparticules pour des

applications cliniques potentielles.[45]

La simulation GATE dans la thérapie photothermique plasmonique (PPTT) est basée sur le
modeéle de transfert de chaleur et les interactions entre la lumiére, les nanoparticules
plasmoniques et les tissus biologiques. Voici les équations couramment utilisées dans la
simulation GATE pour PPTT :

e Equation de transfert de chaleur : Cette équation décrit la diffusion de chaleur dans
les tissus biologiques lors de [I’absorption de [’énergie Iumineuse par les

nanoparticules plasmoniques. Elle peut étre formulée comme suit :

oT/ot=0aV2T +S

ou T est la température, t est le temps, a est la diffusivité thermique du tissu et V2 est

I’opérateur laplacien. S représente la source de chaleur générée par 1’absorption de

lumiére par les nanoparticules plasmoniques.

e Kquation d’absorption de la lumiére par les nanoparticules plasmoniques : Cette
équation est utilisée pour modéliser I’interaction entre la lumiere incidente et les
nanoparticules plasmoniques, et elle détermine la quantité d’énergie absorbée par les

nanoparticules. Elle peut étre exprimée comme suit :
1(X, Y, 2) = lo(X, y, 2) exp(-pa(x, y, z)C)
Ou:
I(X, Y, Z) : est I’intensité de la lumiére a une position donnée (X, Y, z),

lo(X, Y, Z) : est ’intensité initiale de la lumiére,
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pa(x, y, z) : est le coefficient d’absorption des nanoparticules a cette position, C’est la

concentration des nanoparticules plasmoniques et

exp(-pa(x, y, z)C) : est le facteur d’atténuation de I’intensité lumineuse due a

I’absorption par les nanoparticules.

Dans cette partie, je vais utiliserun algorithme pour le calcul de I’évolution transitoire du
profil de température dans une nanoparticule sphérique et dans le milieu environnant sous une
illumination en onde continue (CW) ou pulsée [43]. Le code effectue des calculs numériques
pour simuler la distribution de température a I’intérieur de la nanoparticule et du milieu
environnant au fil du temps. Il inclut différents parametres physiques tels que les capacités
thermiques, les conductivités thermiques, la constante de temps d’interaction électron-
phonon, la température spinodale, la température ambiante, le type d’illumination, les
parameétres de la nanoparticule (rayon, température initiale), les paramétres de maillage et les

parameétres de temps.

Le code utilise des méthodes de différences finies pour résoudre I’équation de la chaleur et
mettre a jour le profil de température a chaque pas de temps. Il comprend également des
termes sources qui représentent la génération de chaleur due a 1’illumination, en tenant
compte de différents types d’illumination (décroissance exponentielle, impulsion gaussienne

ou onde continue).

Le code fournit en sortie les températures maximales atteintes dans différentes régions (centre
de la nanoparticule, région externe de la nanoparticule et eau) et calcule le seuil de fluence. Il

calcule également la distribution d’énergie dans le systéme au fil du temps.

Veuillez noter que le code peut nécessiter des fichiers ou des fonctions supplémentaires pour
fonctionner correctement. Assurez-vous d’avoir toutes les dépendances nécessaires avant de

I’exécuter.
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Chapitre V : Résultats et Analyses

1. Calcul de la section efficace des nanoparticules d’or :

Dans cette partie, nous avons reproduit le spectre des sections efficaces d’extinction,
d’absorption et de diffusion en fonction de la longueur d’onde de la lumicre, pour des

nanoparticules d’or de la forme sphérique et de tailles différentes [46].

Pour cela nous avons utilisé la plateforme MATLAB. Nous avons utilisé la méthode

analytique basée la théorie de Mie.

Cross Sections of spherical Gold Nanoparticles for R=25nm
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Figure 29: Les sections efficaces d’extinction, d’absorption et de diffusion en fonction de
la longueur d’onde de la lumiére pour des nanoparticules d’or sphériques de rayon
R=25 nm.

La figure 29 nous donne les sections efficaces (En nm?) d’extinction (Bleu) d’absorption
(rouge) et de diffusion (noir) en fonction de la longueur d’onde de la lumiere (En nm). En
remarque que pour des nanoparticules d’or sphériques de rayon R=25 nm immergées dans

I’eau. La section efficace d’absorption est dominante et le pic d’absorption est égale a

6900 nm?, il est situé dans I’intervalle du visible a une longueur d’onde (A = 530 nm).
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Ce résultat est en parfaite [43].
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Figure 30: Les sections efficaces d’absorption et de diffusion en fonction de la longueur
d’onde de la lumiére pour des nanoparticules d’or sphériques de rayon R=25 nm [43].

Le code MATLARB utilise les propriétés optiques du matériau d’or de la forme sphérique afin

de déterminer Il'indice de réfraction complexe de l'or.

Extinction Cross Section of Spherical Gold Nanoparticles for R=25nm
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Figure 31: Les sections efficaces d’extinction (en a.u) en fonction de la longueur d’onde
de la lumiére pour des nanoparticules d’or sphériques de rayon R=25 nm.
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Dans la figure 31, nous avons reproduit les sections efficaces d’extinction (en a.u) en fonction
de la longueur d’onde de la lumiére pour des nanoparticules d’or sphériques de rayon R=25

nm. Dans ce cas la section efficace est donnée en a.u qui veut dire « Unité arbitraire ».

L'unité a.u (arbitrary units en anglais), également appelée unités arbitraires, est une unité de

mesure sans référence spécifique a une grandeur physique précise.

Les unités arbitraires sont souvent utilisées lorsque les données sont normalisées ou
comparées a d'autres valeurs de référence sans référence explicite a une grandeur physique
réelle. Elles peuvent servir a représenter des rapports ou des tendances plutdt que des valeurs
absolues [33].

2. Etudes en fonction de la taille des nanoparticules d’or sphériques :

Pour la section efficace d'absorption en fonction de la longueur d'onde pour les nanoparticules
d'or de différentes tailles, on peut s'attendre a ce que la section efficace d'absorption présente
des variations en fonction de la longueur d'onde et de la taille des nanoparticules. Les
nanoparticules d'or ont une résonance plasmonique qui dépend de leur taille, ce qui peut

entrainer des pics d'absorption a des longueurs d'onde spécifiques.
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Figure 32: Les sections efficaces d’absorption en fonction de la longueur d’onde de la
lumiére pour différentes tailles des nanoparticules d’or sphériques.
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En augmentant la taille des nanoparticules sphériques d'or, il y a un décalage vers le rouge
remarquable dans la position de la longueur d'onde correspondant a 1'efficacité d’absorption
maximale (Voir figure 32). Ces résultats obtenus sont liés a la dépendance de la contribution
des électrons libres a la fonction diélectrique qui peut étre modifié en changeant la taille de la

particule.

Plus précisément, pour des nanoparticules d'or de plus petite taille, le pic d'absorption
plasmonique peut étre décalé vers des longueurs d'onde plus courtes, tandis que pour des
nanoparticules d'or de plus grande taille, le pic d'absorption plasmonique peut étre décalé vers
des longueurs d'onde plus longues. Cela est di a la dépendance de la résonance plasmonique

avec la taille de la nanoparticule.

En conséquence, on peut s'attendre a observer des variations dans la section efficace
d'absorption en fonction de la longueur d'onde pour les différentes tailles de nanoparticules

d'or, avec des pics d'absorption qui se déplacent en fonction de la taille des particules.
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L'étude de la section efficace en fonction de la longueur d'onde dans une nanoparticule
sphérique constitue une étape préliminaire essentielle pour comprendre l'interaction de la
particule avec la lumiere incidente. Cette caractérisation permet de quantifier I'absorption et la
diffusion de la lumiére par la particule en fonction de sa taille et de la longueur d'onde de la
source lumineuse. Cependant, pour comprendre l'impact de cette interaction sur la
nanoparticule elle-méme, il est nécessaire d'étudier la variation de la température a l'intérieur

de celle-ci, cette derniére recherche ne fait pas partie du travail de ce projet de fin d’études.

Néanmoins il faut savoir que la section efficace d'extinction fournit des informations sur la
quantité de lumiére absorbée par la nanoparticule. Cette absorption génére une dissipation
d'énergie qui se manifeste sous forme de chaleur a I'intérieur de la particule. Ainsi, la section
efficace en fonction de la longueur d'onde peut étre utilisée comme un parametre d'entrée pour

étudier la variation transitoire du profil de température a l'intérieur de la nanoparticule.

En combinant la connaissance de la section efficace d'extinction avec des modeles de transfert
thermique appropriés, il est possible de simuler I'évolution de la température dans la
nanoparticule au fil du temps. Ces modéles tiennent compte de facteurs tels que la
conductivité thermique de la particule, la capacité thermique, la dissipation de chaleur et
I'absorption de la lumiere par la particule. En utilisant des méthodes numériques pour
résoudre les équations de transfert thermique, on peut obtenir des profils de température

précis a différents moments dans le temps.

Ainsi, I'étude de la section efficace en fonction de la longueur d'onde et I'étude de la variation
transitoire du profil de température dans une nanoparticule sphérique sont intimement liées.
La section efficace fournit des informations sur I'absorption de la lumiére, tandis que I'étude
de la température permet de comprendre les conséquences thermiques de cette absorption.
Cette approche permet de mieux comprendre les processus de conversion d'énergie et les
applications potentielles des nanoparticules, telles que la nanothermochimie, la
nanothermologie ou encore la nanomédecine. Car, en contrblant précisément la section
efficace d'extinction des nanoparticules d'or en fonction de la longueur d'onde et en ajustant
les parameétres d'irradiation lumineuse, il est possible de moduler la distribution spatiale et la
quantité de chaleur générée dans la région ciblée. Cela permet une précision et une sélectivité

accrues dans le traitement des tissus malins, tout en minimisant les effets indésirables sur les
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tissus sains avoisinants, dans le contexte de la thérapie photothermique utilisant des

nanoparticules d’or.

Dans la thérapie photothermique utilisant des nanoparticules d'or, la taille des nanoparticules
d'or sphériques peut varier en fonction de I'application spécifique et des besoins
thérapeutiques. Généralement, les tailles couramment utilisées pour les nanoparticules d'or
sphériques dans la thérapie photothermique se situent généralement dans la plage de 20 a 100

nanometres (nm).

Cependant, il convient de noter que la taille des nanoparticules d'or peut avoir un impact
significatif sur I'efficacité de la thérapie photothermique. Les nanoparticules d'or de taille plus
petite ont tendance a présenter une absorption plus élevée dans la gamme du proche
infrarouge (NIR), qui est couramment utilisée pour la thérapie photothermique en raison de sa
pénétration plus profonde dans les tissus biologiques. D'autre part, les nanoparticules d'or de
taille plus grande peuvent avoir une meilleure stabilité et une meilleure rétention dans la zone

cible.

Il est donc important de choisir la taille appropriée des nanoparticules d'or en fonction des
caractéristiques du tissu cible, de la profondeur de pénétration souhaitée, de I'efficacité de

chauffage requise et d'autres considérations spécifiques a l'application clinique.
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