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Projet PRALINE: Production de Radionucléides et Ligand pour la dosimétrie et l’Imagerie nucléairE

19/03/2025 Projet PRALINE@IJCLab 

Contexte: Radiothérapie Interne Vectorisée
Durée: 5 ans, reconductible (?)

Objectif principal:
Développements de méthodes alternatives et complémentaires pour la RIV

Stratégie: 
➙ Exploiter une « vision globale » depuis la production jusqu’aux premières études pré-cliniques.
➙ Etudes de « preuves de concept » sur différents radionucléides

production radionucléide: physique nucléaire, accélérateur
chélation: chimie (physique, inorganique, analytique, radiochimie)
vectorisation: biologie, médecine nucléaire, radio-pharmacie
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Contexte général: la Radiothérapie Interne Vectorisée

19/03/2025 Projet PRALINE@IJCLab 

tissus cible
(tumeur …)

isotope 
d’intérêt médical

agent 
chélateur

Peptide, 
anticorps, …

molécule pour encapsuler le 
radioisotope 

radiopharmaceutique

Organe à traiter

Diagnostique
et/ou

Thérapie

Vectoriser
Épargner les tissus sains

Intégrité/stabilité du
radiopharmaceutique

molécule biologique 
capable de cibler les 
cellules cancéreuses

chélation: chimie
-physique, inorganique, analytique, radiochimie

production radionucléide: 
physique nucléaire, accélérateur

vectorisation: 
biologie, médecine nucléaire, radio-pharmacie
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La stratégie adoptée (I: les débuts du projet)

mesure des taux de 
production 

des contaminants

OPTIMISATION DE LA PRODUCTION

mesure des taux de 
production

cyclotron médical

étude de complexation 
(élément naturel)

NOUVEAUX LIGANDS, COMPLEXATION ET

VECTORISATION AVEC DES ANTICORPS

stabilité thermodynamique

développement molécule organique

Études avec l’élément stable

• Stabilité en milieu physiologique
•    Cytotoxicité 

accord cadre CNRS-IRSN
contrat n°259270

Thèse Morgane Bouteculet

Thèse Sabine Lam
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21-CE19-0037 - TTRIP

cibles isotopiques
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La stratégie adoptée (II: le projet aujourd’hui)

étude de complexation 
(élément naturel)

NOUVEAUX LIGANDS, COMPLEXATION ET

VECTORISATION AVEC DES ANTICORPS

stabilité thermodynamique

développement molécule organique

Étude avec un isotope radioactif:
Influence du rayonnement

• Rendements de radiomarquage
•    Stabilité en milieu physiologique
•    Radiotoxicité 

Avec Ligand bifonctionnel 
modèle/bioconjugable/bioconjugué

Études avec l’élément stable

• Stabilité en milieu physiologique
•    Cytotoxicité 

mesure des taux de 
production 

des contaminants

OPTIMISATION DE LA PRODUCTION

mesure des taux de 
production

photo-production ?
cyclotron médical

effet des contaminants  
produits

production de 
nouveaux radionucléides 

Bio-distribution et 
dosimétrie

Enjeux 
méthodologiques

accord cadre CNRS-IRSN
contrat n°259270

Thèse Sabine Lam

Thèse Mohammed Hussein

Thèse Morgane Bouteculet
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21-CE19-0037 - TTRIP

cibles isotopiques
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La stratégie adoptée (III: perspectives à 5 ans …)

étude de complexation 
(élément naturel)

NOUVEAUX LIGANDS, COMPLEXATION ET

VECTORISATION AVEC DES ANTICORPS

stabilité thermodynamique

développement molécule organique

Étude avec un isotope radioactif:
Influence du rayonnement

• Rendements de radiomarquage
•    Stabilité en milieu physiologique
•    Radiotoxicité 

Avec Ligand bifonctionnel 
modèle/bioconjugable/bioconjugué

Étude avec l’élément stable

• Stabilité en milieu physiologique
•    Cytotoxicité 

mesure des taux de 
production 

des contaminants

OPTIMISATION DE LA PRODUCTION

mesure des taux de 
production

photo-production ?
cyclotron médical

effet des contaminants  
produits

production de 
nouveaux radionucléides 

Bio-distribution et 
dosimétrie

Enjeux 
méthodologiques

IMAGERIE POUR LA DOSIMÉTRIE

moyenne énergie : 
Gamma-caméra

haute énergie : 
Caméra Compton 

Monte Carlo

Quantification

Optimisation des 
performances

Instrumentation

IA

nouveaux 
radio-pharmaceutiques efficaces

Amélioration dosimétrie clinique

Enjeux cliniques

Thèse Sabine Lam

Thèse Mohammed Hussein

Thèse Morgane Bouteculet
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cibles isotopiques
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Les acteurs actuels

production de 
nouveaux radionucléides 

Bio-distribution et 
dosimétrie

Enjeux 
méthodologiques

nouveaux 
radio-pharmaceutiques efficaces

Amélioration dosimétrie clinique

Enjeux cliniques

Avec Ligand bifonctionnel 
modèle/bioconjugable/bioconjugué

OPTIMISATION DE LA PRODUCTION

Quantification

IMAGERIE POUR LA DOSIMÉTRIE NOUVEAUX LIGANDS, COMPLEXATION ET

VECTORISATION AVEC DES ANTICORPS

Fourniture d’isotopes

Fourniture d’isotopes
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Mise en œuvre pour les 3 ans à venir

OPTIMISATION DE LA PRODUCTION

mesure des taux de 
production

photo-production ?

production de 
nouveaux radionucléides 

Bio-distribution et 
dosimétrie

moyenne énergie : 
Gamma-caméra

haute énergie : 
Caméra Compton 

Quantification

44Sc  → 
imagerie PET

γ de 1 MeV
212Pb, 211At

IMAGERIE POUR LA DOSIMÉTRIE

Thidos et évolutions
(131I, 177Lu, 225Ac)

thérapie b -imagerie TEP

imagerie TEP
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NOUVEAUX LIGANDS, COMPLEXATION ET

VECTORISATION

vecteur anticorps autre vecteur

Sc155 et 161Tb 230U/226Th

FINALISATION des études des 155Tb et 161Tb

Etude du 43Sc (imagerie PET) non pollué par le 44Sc
43Ca(p,n)43Sc , 44Ca(p,2n)43Sc , ou 46Ti(p,α)43Sc 

→ Cibles SIDONIE : Études de rendement de la source
→Mesures des sections efficaces
→Qualité de l’image % taux de pollution ?
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Description des tâches – Organisation à IJCLab

Optimisation 
radiopharmaceutique

Taux de Production
 #1

Nouveau ligand, complexation 
et vectorisation

 #3

1.1 Fabrication 
de cibles pures

1.3 Expériences
et analyses

3.1 Développement de 
molécule

3.3 Etudes in vitro

3.2 Chélation et 
propriétés 

physicochimiques

3.4 Etudes ex et  in vivo

1.1.1  Fiabilisation SIDONIE
Boites de collection
Cage de Faraday
Profileur

1.1.2 tech. PAD

Imagerie & quantification
Effets des contaminants 

#2

Imagerie pour la 
dosimétrie

5 – Caméra Compton
(haute énergie)

 #5

5.1 Nouveaux 
développements 
instrumentaux 

4 – Gamma Caméra 
(moyenne énergie)

 #4

4.1 Adaptation 
caméra Thidos

Optimisation des 
méthodes 

dosimétriques

: Responsable de tâcheX Y

C.-O.Bacri M.-A.Verdier V.Sladkov M.-A. Verdier

2.1 sur la qualité des images

2.2 sur la dosimétrie

O.Seksek

L.Ménard

H.Lefort
M.-A.Duval
V.Sladkov

19/03/2025 Projet PRALINE@IJCLab 
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Projet PRALINE: Production de Radionucléides et Ligand pour la dosimétrie et l’Imagerie nucléairE

Thème: Radiothérapie Interne Vectorisée
Durée: 5 ans, (renouvelable ?)
Objectif principal: 

Enjeux cliniques:
production de nouveaux radiopharmaceutiques efficaces
Amélioration de la dosimétrie clinique

Enjeux méthodologiques:
production de nouveaux radionucléides

➙ Production de radioisotopes: 155Tb, 43Sc
Mesures de la biodistribution et dosimétrie

➙ Imagerie: Compton,  de moyenne énergie
➙ Chimie: 
▪ préparation d’analogues bioconjugables avec 155 et 161Tb 
▪ stabilité des complexes et cytotoxicité in vitro et in vivo

Partenaires IN2P3: IJCLab (Ganil, Subatech)
Partenaires CNRS hors IN2P3: 

ICMub-Dijon et IC-UNISTRA-Strasbourg (INC)
Partenaires hors CNRS: 

NPI-Cas-République Tchèque, IRSN, CHUV-Lausanne, 
CHU−Bordeaux, SYNDIVIA (Startup), CHU-Cochin
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Projet PRALINE: Production de Radionucléides et Ligand pour la dosimétrie et l’Imagerie nucléairE

Stratégie à long terme : 
➙ Exploiter une « vision globale » depuis la production jusqu’aux 

premières études pré-cliniques.
➙ Etudes de preuves de concept avec différents 

radionucléides/ligands/vecteurs

Livrables à 3 à 5 ans: A affiner après les discussions !
➙ Imagerie pour la dosimétrie: 

▪ 2025: Evaluation caméra THIDOS pour d’autres isotopes
(E ～ 300 keV) ?

▪ 2026: Adaptation THIDOS pour planification thérapeutique 
des maladies thyroïdiennes à 123I (Hôpital Cochin)

▪ 2027: Simulations MC et nouvelles approches 
instrumentales pour Caméra Compton et 3-gamma à haute 
énergie

➙ 155Tb (SPECT)+ 161Tb (-) :
▪ 2026: fin de l’optimisation 155Tb (SPECT)+ 161Tb (-) 

→ cancers prostate (évaluation in vitro et in vivo de 2 
immunoconjugués radiomarqués au 161Tb pour le traitement du 
mRCP - metastasized castration-resistant prostate cancer)

➙ 43Sc (PET) :
▪ 2027: optimisation de la production du 43Sc (PET)

→ cancer de la prostate – comparaison avec le 68Ga
➙ Radiothérapie 

▪ 2027-2028: chimie de complexation de 230U-226Th 

Thème: Radiothérapie Interne Vectorisée
Durée: 5 ans, (renouvelable ?)
Objectif principal: 

Enjeux cliniques:
production de nouveaux radiopharmaceutiques efficaces
Amélioration de la dosimétrie clinique

Enjeux méthodologiques:
production de nouveaux radionucléides

➙ Production de radioisotopes: 155Tb, 43Sc
Mesures de la biodistribution et dosimétrie

➙ Imagerie: Compton,  de moyenne énergie
➙ Chimie: 
▪ préparation d’analogues bioconjugables avec 155 et 161Tb 
▪ stabilité des complexes et cytotoxicité in vitro et in vivo

Partenaires IN2P3: IJCLab (Ganil, Subatech)
Partenaires CNRS hors IN2P3: 

ICMub-Dijon et IC-UNISTRA-Strasbourg (INC)
Partenaires hors CNRS: 

NPI-Cas-République Tchèque, IRSN, CHUV-Lausanne, 
CHU−Bordeaux, SYNDIVIA (Startup), CHU-Cochin



Merci !
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