Développement de systemes protéiques
auto-assemblés pour la délivrance de
molécules anti-inflammatoires : application
a la problématique de ’arthrose.
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Les biomatériaux sont largement étudiés et utilisés pour diverses applications
thérapeutiques telles que l'ingénierie tissulaire et la délivrance de principes actifs (PA). Les
biomatériaux a base d'albumine présentent un intérét majeur en raison de leurs propriétés
physicochimiques et comme vecteurs versatiles pouvant complexer et transporter
d’innombrables substances et principes actifs. lls présentent méme un intérét dans les
thérapies ciblées puisque par exemple I'albumine est consommée de maniére excessive par
certaines tumeurs. Ces derniéres années, I'équipe INSERM U1121 a décrit le premier
matériau entiérement fabriqué a partir d'albumine sérique humaine (HSA), sans aucun agent
de réticulation (7). Ce travail a permis d’obtenir des matériaux protéiques de formes trés
variées : membranes, mousses, tubes, microparticules (Fig 1). Il a fait I'objet d’'un dépét de
brevet (Patent application EP19306387, 25 octobre, 2019).

Figure 1 : Représentation des
différentes formes de matériaux
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Le but de ce projet est de développer de nouveaux biomatériaux originaux basés sur
différentes structures protéiques, capables de piéger et de libérer de fagcon controlée des PA
anti-inflammatoires pour étre utilisés comme dispositifs implantables applicables aux
problématiques de l'arthrose. En effet, les traitements actuels de cette pathologie trés
fréquente sont associés a des effets secondaires souvent graves (ulcéres, allergies...). Ce
sujet de thése multidisciplinaire s’'organisera de la maniére suivante :

Fonctionnalisation des biomatériaux. Divers PA anti-inflammatoires stéroidiens
(dexaméthasone,...), polymeéres (polyéthyléneimine), peptidiques (ilantide, polyarginines 30)
ou protéique (infliximab) seront chargés dans les biomatériaux soit par préchargement (lors
de la fabrication) soit par post chargement (adsorption et pénétration dans le matériau pre-
formé). Selon leur mécanisme d’action respectif, ils pourront aussi étre associés. Les
différentes formes de biomatériaux seront testées. L'incorporation des formes particulaires
dans des gels, pour faciliter 'administration, sera étudiée.

Caractérisation physicochimique des nouveaux biomatériaux. Toutes les techniques
d’analyses des matériaux (granulométrie, angle de contact, microscopies) nous permettront
de caractériser au mieux les biomatériaux nouvellement créés.

Validation, étude du relargage, et étude in vitro sur culture cellulaire. Ces étapes seront
faites sur des macrophages et neutrophiles d’origine humaine mais également des cellules
arthrosiques provenant de patients (collaboration avec le groupe du Pr M. Cucchiarini,
Molecular Biology, Saarland University Medical Center Homburg, Germany).
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