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Résumé

La médecine régénérative est un domaine permettant de restaurer ou de remplacer des tissus,
des cellules et des organes ayant été endommagés par divers facteurs tels qu’'une anomalie
d’origine génétique, une maladie ou encore un traumatisme par I'utilisation de cellules. Les
cellules souche sont identifiées comme actrices de la prochaine révolution médicale. Cependant,
I'un des principaux freins au développement de thérapies basées sur les cellules souches est
I'anfractuosité séparant les quantités disponibles étant d’environ 1 million de cellules par
prélevement et les besoins d’environ 500 millions de cellules par dose.

Les microporteurs biodégradables et biocompatibles sont des matériaux attrayants pour
amplifier les cultures in vitro. Le but de I'étude est d’optimiser des microsphéres biodégradables
et biocompatibles de trois polymeres différents étant le poly(€-caprolactone) (PCL), le
poly(lactide-co-glycolide)(PLGA) et le polylactide (PLA) pour leur application en tant que
microporteurs pour l'ingénierie tissulaire. Les propriétés de surface de ces microsphéres ont été
modifiées avec des polymeéres polycationiques étant le chitosane, le PDMAEMA DAO018 et le
PDMAEMA DAO002 afin de favoriser l'adhérence des cellules et leurs proliférations. Les
microporteurs sont d’abord mis en ceuvre selon une méthode de fabrication par une émulsion
suivie d'une évaporation de solvants. A des fins expérimentales, nous avons exploré un autre
procédé de mis en oeuvre par précipitation de gouttelettes. Les microporteurs synthétisés sont
caractérisés en termes de tailles et de morphologie par I'utilisation de la microscopie optique et
de la microscopie électronique a balayage (SEM). Ces microporteurs synthétisés sont testés en
culture de fibroblastes qui est effectuée au laboratoire. Le suivi des cultures au différents temps
est mené par l'utilisation d’un microscope inversé. Les résultats de la culture cellulaire, des
analyses statistiques de la prolifération et de la viabilité cellulaire sont mises en place.

Le polymére le plus performant avec les différents revétements de polycations testés pour la
culture cellulaire est le PLA. En effet, celui-ci est le seul a avoir une surface irréguliere par
rapport aux deux autres (PLGA et PCL) qui sont lisses. Cette particularité présente un avantage
pour l'attachement et la prolifération cellulaire. Cet avantage s’ajoute a celui apporté par les
charges de surface positives (polycations).

Les deux revétements les plus performants sont le chitosane pour les trois polyméres et le
PDMAEMA DAO018 seulement dans le cas de la combinaison PLA-PDMAEMA DAO018. Le PLA avec
les revétements de chitosane et de PDMAEMA DA018 engendre une amplification cellulaire de
respectivement 245 et 280 %. Un triplement de la population cellulaire en 6 jours est presque
atteint. Le PDMAEMA DAO002 fournit les moins bons résultats pour tous les polyméres. Le
polymere placébo le plus performant pour la culture cellulaire est le PCL. Le PLA, malgré sa
structure irréguliére, ne permet pas de se démarquer des autres polymeres.

L'amélioration de I'équipement du goutte a goutte est trés encourageante car des
microparticules solides ont pu étre synthétisées. Dans une solution de mise au point plus précise
des parameétres d’utilisation, il permettrait de synthétiser des microparticules d’une
polydispersté trés faible par rapport a celle obtenue par les émulsions. Un meilleur contréle sur
la taille des microporteurs formulés serait obtenu. Stérilisation des microporteurs mise en oeuvre
est efficace puisqu’aucune contamination en culture cellulaire

n'a été relevée.




