LA BARRIERE HEMATO-ENCEPHALIQUE

Deux stratégies sont envisagées pour franchir

la barriere hémato-encéphalique. En présence .
d’'une tumeur ou d’un foyer infectieux, la barriére

laisse passer des cellules de 'immunité
(lymphocytes) du sang vers le cerveau.
Des nanovecteurs furtifs (2° génération) pourraient

profiter de cette perméabilisation de la barriére
pour sy infiltrer de fagon passive @.

CAPILLAIRE

Nanovecteur

-

hydrophobe. Lorsqu'ils sont administrés par
voie intraveineuse, ils se lient fortement et
trés vite, par interactions dites hydrophobes,
avec certaines protéines du plasma (immu-
noglobulines de type G, fibronectine, etc.),
rassemblées sous le nom d’opsonines. Les
opsonines sont reconnues par des récep-
teurs spécifiques portés par une famille
de cellules immunitaires, les macrophages.
Ainsi, quelques minutes apres leur adminis-
tration, les vecteurs colloidaux, décorés par
les opsonines qui se sont adsorbées a leur
surface, sont capturés par les macrophages,
principalement du foie et dela rate, qui les
internalisent et les dégradent.

Cette distribution des vecteurs dans le
foie et la rate s’explique par la structure
de l'’endothélium vasculaire, particulie-
rement discontinu dans ces tissus, ce qui
favorise le passage des colloides (liposomes
et nanoparticules). Elle a été mise a profit
pour transporter des molécules d’intérét
thérapeutique vers le foie et la rate, visant
a diagnostiquer (particules d’oxyde de
fer Endorem®) et traiter (nanoparticules
polymériques actuellement testées en phase
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La seconde stratégie utilise la transcytose,

ejneca

e.qui permet aux molécules

nécessaitesau Cetveau de traverser les cellules
endotheliales formantiabarriére. Des nanovecteurs
de 3° génération — desinanoparticules portant

les molécules actives et'recouvertes d’un polymere

Lymphocyte

décoré d'un ligand —sont réconnus par un récepteur
duligand. lls sont internalisés par les cellules

de la barriére et libérées dans le cerveau @.

clinique par la société Bioalliance) diffé-
rentes pathologies, notamment certains
cancers tels que les hépatocarcinomes et
les métastases hépatiques.

Des nanoparticules
furtives

Enrevanche, sil'on veut éviter que les vec-
teurs n’atteignent le foie, on peut modifier
leur surface al'aide de polymeres hydro-
philes et flexibles comme les polyéthy-
lene-glycols (PEG), les polysaccharides, les
poloxamers ou les poloxamines. Ceux-ci
empéchent certaines protéines, en particulier
les opsonines, de s’adsorber a la surface de
ces nanovecteurs dits de deuxieme géné-
ration par un effet de répulsion stérique
(les protéines n’ont plus assez de place
pour accéder — donc se lier — au vecteur).

Apres administration intraveineuse,
ces vecteurs, dits pégylés, persistent plus
longtemps dans le plasma et sont moins
capturés par le foie et la rate. Ils sont aussi
dits furtifs, car ils sont moins reconnus, ou
identifiés avec retard, par les macrophages

du foie, de la rate et de la moelle osseuse.
Ce caractere est d’autant plus prononcé
que les vecteurs sont de petite taille. En
conséquence, parce qu'ils circulent long-
temps dans le sang, ils ont une probabilité
importante de traverser les endothéliums
vasculaires ayant une perméabilité accrue,
tels ceux localisés pres des tumeurs ou des
foyers infectieux, ot régne une importante
inflammation. Cet effet de perméabilité et
de rétention tissulaire permet ainsi le ciblage
passif de tissus localisés hors du territoire
hépato-splénique, telles les tumeurs.
Tous les endothéliums vasculaires,
notammentla barriere hémato-encéphalique,
sont concernés. Celle-ci peut étre rendue
perméable au contact de tumeurs telles que
les gliomes, et de nombreuses recherches
fondées sur les vecteurs de deuxieme géné-
ration tentent d’exploiter cette propriété.
Il est aussi probable qu’en présence d'une
forte inflammation qui accompagnerait les
stades avancés d'une maladie neurodégéné-
rative, labarriere hémato-encéphalique serait
modifiée, voire plus perméable. Toutefois,
cette approche interviendrait trop tard dans
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I’évolution de la maladie, avec le risque
de ne servir qu’a maintenir les personnes
traitées a un stade de démence avancé.

Néanmoins, certains vecteurs de deu-
xieme génération ont montré leur capacité
a franchir la barriere hémato-encéphalique
intacte grace a I'’adsorption a leur surface
d’une protéine impliquée dans le transport
delipides dans le sang, 'apolipoprotéine E.
En temps normal, cette protéine et d’autres
s'assemblent avec des lipides, formant une
lipoprotéine (LDL) qui circule dans le sang
etapporte au cerveau les lipides nécessaires
ason fonctionnement. Les cellules endothé-
liales de la barriere hémato-encéphalique
présentent de nombreux récepteurs des
lipoprotéines qui reconnaissent I’apoli-
poprotéine E. En imitant les lipoprotéines,
les nanoparticules pégylées décorées de
'apoprotéine E seraient reconnues par ces
récepteurs et franchiraient ainsi la barriere
hémato-encéphalique par transcytose, a
I'instar des lipoprotéines.

Quand les vecteurs de deuxieme géné-
ration sont décorés de ligands (anticorps,
peptides, sucres, etc.), ils deviennent capables
de reconnaitre de fagon sélective des anti-
genes ou des récepteurs qui sont surexpri-
més a la surface des cellules cibles (cellules
cancéreuses, cellules infectées ou cellules
endothéliales cérébrales). La conception de
ces vecteurs dits de troisieme génération
est donc fondée sur la construction d’objets
supramoléculaires composés d'un cceur de
typeliposome ounanoparticule, d une couche
de polymeres hydrophiles et flexibles (par
exemple le PEG) pour limiter la reconnais-
sance par le foie et la rate, et d'un ligand
al'extrémité de certaines chaines de PEG.

Si le site visé est cérébral, plusieurs
cibles localisées a la surface des cellules
endothéliales cérébrales peuvent étre mises
a profit, tels le récepteur de la transferrine
(transporteur d'ions fer) ou celui des lipo-
protéines LDL, qui y sont plus abondants
que dans d’autres cellules. Par exemple,
des ligands tels que la transferrine ou un
anticorps dirigé contre son récepteur ont
été greffés a la surface de nanoparticules
et de liposomes afin de leur permettre de
traverser la barriere hémato-encéphalique.
Plusieurs études ont montré I'efficacité
de cette stratégie dans le traitement d'un
modele animal d’ischémie cérébrale (arrét
de I'apport d’oxygene df, par exemple, a
I'obturation d'un vaisseau sanguin).

Ainsi, les vecteurs de deuxiéme et troi-
sieme génération offrent la possibilité de
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3. NANOPARTICULES BIODEGRADABLES de
deuxiéme génération composées de copoly-
mere d’alkylcyanocrylate et de polyéthyléne

glycol, observées en microscopie électro-
nique a transmission.
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traverser la barriére hémato-encéphalique et
de véhiculer dans le cerveau des molécules
actives pour un traitement ou des agents de
contraste pour un diagnostic. Ces vecteurs
ont'avantage d’étre biocompatibles, peu
toxiques, faciles a préparer et capables de
controler la libération des principes actifs
encapsulés, grace ala biodégradation connue
des vecteurs dans les fluides biologiques.
Les premiers travaux expérimentaux sur
I'animal sont en cours. Par exemple, en 2008,
Barnabas Wilson, du College de pharmacie
JSS a Ooty, en Inde, et ses collegues ont
proposé d’encapsuler de la rivastigmine
dans des nanoparticules polymériques
de poly(n-butyl cyanoacrylate) ou PBCA
recouvertes de polysorbate 80 (contenant
du PEG), afin d’augmenter le passage de
larivastigmine dans le cerveau et de dimi-
nuer ses effets secondaires. Ce systéme leur
permet d’augmenter de 3,8 fois la capture
de la rivastigmine dans le cerveau apres
injection intraveineuse chezlerat, avecune
réduction des effets secondaires.

Cibler le peptide
béta-amyloide

Parmi ces recherches, nombre d’entre elles
visent a utiliser, comme cible principale
des approches thérapeutiques et diagnos-
tiques, un peptide neuronal dont I'agréga-
tion anormale en plaques semble jouer un
role majeur dans la maladie d’ Alzheimer,
le peptide béta-amyloide (voir I'encadré
page 35). L'objectif est de construire des
vecteurs de troisieme génération capables
de traverser la barriére hémato-encépha-
lique et de cibler le peptide béta-amyloide.
Pour ce faire, différentes molécules connues
comme ligands du peptide ont été testées.

La curcumine, notamment, est une
molécule thérapeutique potentielle, car
non seulement elle interagit in vitro avec
le peptide, mais, ce faisant, elle inhibe son
agrégation. Toutefois, cette molécule fragile
est vite dégradée en milieu biologique,
ce qui limite fortement son action. En la
protégeant contre la dégradation et en la
conduisant jusqu’au cerveau, son encap-
sulation dans des vecteurs colloidaux pal-
lierait cette difficulté.

C’est ce qu’ont proposé en 2010 Rohit
Mulik et ses collegues, de 'Université
Bharati Vidyapeeth, en Inde, en préparant
des nanospheéres de PBCA chargées en cur-
cumine et décorées d’apolipoprotéine E3
pour exploiter la transcytose a travers
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