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< Etat de ’art

Les maladies cardiovasculaires (MCV) regroupent entre autres les cardiopathies coronariennes (crise cardiaque), les
maladies cérébro-vasculaires (accident vasculaire cérébral- AVC) et I’insuffisance cardiaque. Selon ’OMS en 2030,
prés de 23,3 millions des personnes mourront de MCV, principalement de cardiopathies et d'/AVC [1]. L athérosclérose
se développe dans I’intima et se caractérise par la dysfonction endothéliale [2], I’épaississement de l'intima avec la
prolifération des cellules musculaires lisses (CML), le recrutement de cellules inflammatoires (CI) [3] et la
dégradation du glycocalyx [4]. La pose de stent métallique est devenue la principale technique d’angioplastie pour
la combattre. Cependant, la principale limite de cette approche est la survenue de la resténose (reformation du
rétrécissement du calibre artériel précédemment supprimé par 1’angioplastie) au site d’implantation du stent. La mise
en place des endoprothéses métalliques a élution de médicament antiprolifératif (DES) [5], sont des interventions
couramment effectuées pour rétablir la circulation sanguine. Ce support permet une diffusion locale du médicament,
prévenant ainsi la croissance cellulaire excessive (néointima, composée principalement des CML et Cl) en réponse a
I'implantation du dispositif. Les DES surpassent les endoprothéses métalliques nues (BMS) en réduisant les taux de
resténose, surtout dans la premiére année aprés l'implantation. Les anciens DES (premiére génération) sont en acier
inoxydable avec des entretoises épaisses et des polymeéres durables, tandis que les DES durables (deuxiéme et troisieme
génération) sont en cobalt ou en chrome platine avec des polymeéres moins inflammatoires. Les DES bio-absorbables
peuvent étre métalliques ou en polylactate, se résorbant avec le temps. Cependant, aucun dispositif proposé de nos
jours ne s’est révélé efficace a longue terme face a la resténose.
Le but de ce travail est d’élaborer un revétement d’un stent métallique, composé de polysaccharides sulfates, ayant
a la fois des caractéristiques permettant la restauration de l’intima par les cellules endothéliales, en stimulant leur
croissance, et ’inhibition de la prolifération des cellules CML, empéchant ainsi la resténose.
Pour cela, dans le cadre de ce projet de thése, nous souhaitons utiliser des bio-polymeres naturels biologiquement
actifs, les mimétiques des glycosaminoglycannes (GAG) de type héparane sulfate, qui se lient aux chimiokines [6] afin
d’induire la prolifération cellulaire et la régénérescence tissulaire. Nous avons préalablement démontré, dans un
modéle d’ischémie de la patte chez le rat, que I’injection intramusculaire d’un mimétique de GAG synthétique a permis
d’accélérer la régénération musculaire [7]. Par ailleurs, nous avons démontré qu’un revétement, composé d’un
mimétique de GAG naturel sur des valves biologiques porcines décellularisées, accélére leur colonisation in vitro et
ex vivo [8] montrant également un potentiel anti-thrombotique. Plus récemment, nos résultats préliminaires chez le
cochon démontrent 1’utilité de ce mimétique de GAG dans la régénération de la prothése valvulaire (résultats non
publiés).

+» Objectifs du projet

Cette thése a deux objectifs : a) dans un premier temps, élaborer un stent métallique recouvert par un polysaccharide
sulfaté mimétique de GAG, permettant sa colonisation accélérée par les cellules endothéliales, afin de stimuler la
régénérescence de la paroi artérielle, et b) dans un deuxiéme temps, concevoir une impression d’un stent en 3
dimensions a base d’un bio-polymere qui serait par la suite revétu d’un polysaccharide mimétique de GAG, afin de
constituer une prothese non-métallique fonctionnelle, biocompatible, durable et autorégénérative.

Les étapes principales du projet pour les deux objectifs sont les suivants: 1) Vérification de la qualité de
revétement des stents par une analyse, a) de I’homogénéité du recouvrement a I’aide de la microscopie électronique a
balayage, b) de la réponse aux cisaillements mécaniques, et c) des propriétés anticoagulantes et anti-calcifiantes ; 2)
Evaluation de la colonisation des stents par les cellules endothéliales humaines, afin d’augmenter le potentiel
régénératif (tests : adhésion/étalement, prolifération/survie, cycle cellulaire, apoptose) ; 3) Evaluation de la réponse
mécanique et biologique des stents colonisées par les cellules dans un bioréacteur sous un flux laminaire constant (a
l'aide d'un transducteur, d'un vidéo-extensometre et d'une caméra complétée par des tests cellulaires: survie et
prolifération cellulaire), 4) Evaluation de 1’efficacité de la prothése dans un grand modéle animal chez le cochon.
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