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De 2010 a 2014

De nombreuses études ont montré que
I’accumulation et la rétention des particules
inhalées sont des facteurs déterminants pour le
déclenchement de maladies cardiovasculaires
et pulmonaires ou leur exacerbation si elles
sont préexistantes. Une telle action pourrait
nécessiter le passage des particules au travers
des barriéres physiologiques.

Il apparait important de comprendre comment
I’inhalation de particules peut affecter le
poumon ou le systéme cardiovasculaire. L’une
des questions qui se pose en particulier est
celle de la maniére dont I’internalisation® et la
transcytose® de nanoparticules ayant des
propriétés physico-chimiques et des tailles
différentes s’effectuent pour les cellules
majoritairement  présentes dans  I’arbre
respiratoire®.

Une premiere étape du projet a consisté en la
synthése® de nanoparticules de deux
compositions chimiques (oxyde de silice et
oxyde de titane), de charges de surface et de
tailles variables (15, 50 et 100 nm), afin
d’étudier comment les caractéristiques
physico-chimiques pouvaient influencer la
pénétration des nanoparticules dans les

1 pénétration d’une nanoparticule présente dans
une alvéole pulmonaire dans une cellule élément
la paroi d’un vaisseau sanguin.

92 Transport a travers les cellules de I'épithélium
vers les vaisseaux sanguins.

% Epithélium respiratoire et endothélium
vasculaire pulmonaire.

* par voie sol-gel en milieu hydro-alcoolique en
présence d’ammoniaque utilisé comme catalyseur
d’hydrolyse et de condensation du précurseur de
silice, le tétraéthoxysilane (TEOS).
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cellules. Puis, des essais d’internalisation et de
transcytose ont été menés sur des cultures de
cellules représentatives de  I’épithélium
respiratoire et de [I’endothélium vasculaire
pulmonaire®.

lllustration 35 : Reconstitution tridimensionnelle
(a) et coupes orthogonales (b) d’une observation
en microscopie confocale de cellules épithéliales
NCI-H292 exposées pendant 24 h a des NPs de
SiO2-FITC de 50 nm a 5 pg/cm’

Le projet a montré que les nanoparticules sont
capables de pénétrer non seulement dans les
cellules épithéliales mais aussi dans les cellules
vasculaires pulmonaires. Le mécanisme
principalement impliqué est la pinocytose : une
partie de la membrane de la cellule entoure la
nanoparticule, jusqu’a que celle-ci soit
totalement englobée dans une sorte de bulle,
une vésicule. Cette vésicule pénétre ensuite
dans la cellule. Plusieurs facteurs peuvent
influencer ce phénoméne. Par exemple, les
nanoparticules qui présentent des charges de
surface positives pénétrent plus facilement
dans les cellules (par contre elles en ressortent

% Deux modeles de cellules épithéliales respiratoires
(cellules de la lignée NCI-H292 et cellules épithéliales
humaines Calu 3) et un modele de cellules
endothéliales vasculaires d’origine humaine.



plus difficilement ensuite). La pénétration
dépend ainsi des propriétés des nanoparticules
mais également de leur environnement
immédiat. Par exemple, la présence de
surfactant pulmonaire®® dans la culture de
cellules étudiée géne [I’internalisation des
nanoparticules.

Une fois dans les cellules, les nanoparticules
sont regroupées dans des vésicules. Le projet a
permis de montrer que les nanoparticules de
dioxyde de titane, en plus de pouvoir pénétrer
dans les cellules épithéliales respiratoires, sont
capables de les traverser sans induire de
cytotoxicité. Par contre, les nanoparticules de
silice les plus fines peuvent endommager les
cellules endothéliales.
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Mélange de molécules secrétées par les cellules
alvéolaires qui facilite la respiration.
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