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Résumé

La barriere hémato-encéphalique (BHE) est la structure formant les capillaires du systéeme nerveux central (SNC). La BHE est
responsable de maintenir 'homéostasie du cerveau en régulant précisément les échanges entre le sang et le tissu cérébral. Elle est
composée de trois types cellulaires : les cellules endothéliales (ECs), les péricytes (PCs) et les astrocytes (ACs). Du fait de ses propriétés tres
sélectives, la BHE est une des causes majeures des échecs observés dans le développement des médicaments destinés au SNC. En effet,
ces médicaments en développement sont souvent incapables de franchir la BHE pour atteindre leurs cibles thérapeutiques. C’est pour cette
raison que la mise au point et l'utilisation de modéles de BHE sont cruciaux pour étudier la capacité de nou- veaux agents thérapeutiques a
traverser la BHE mais également les mécanismes sous-jacents a leurs passages. Utilisé trés tét dans le développement pharmaceutique, un
modele de BHE informatif permettrait de réduire les échecs dans des phases de R&D plus avancées. Nous reportons dans cette thése le
développement et la validation d’'un modéle de BHE réalisé sur un Transwell®, composé d’ECs extraites chez la souris. Les travaux ont été
réalisés avec la perspective de fournir le plus d’'informations possibles quant a la réalisation, I'utilisation et l'interprétation du modéle de BHE
dans l'étude de la permeéabilité de petites molécules en conditions saines et pathologiques. Dans un premier temps, nous avons établi un
protocole permettant I'isolation chez la souris des trois types cellulaires composant la BHE, soit les ECs chez la souris adulte, et les PCs et les
ACs chez les nouveau-nés. Les méthodes décrites sont efficaces pour obtenir rapidement un grand nombre de cellules pures a moindre colt. De
plus, les essais préliminaires démontrent que les cellules endothéliales isolées sont pertinentes pour la création d’'un modele de la BHE. Dans
un deuxiéme temps, nous avons entrepris de valider un modéle sain de BHE. Pour ce faire, nous avons comparé les résultats de la
perméabilité in vivo de 7 molécules a trois modéles de BHE composés respectivement d’ECs primaires, d’ECs immortalisées ou de
lipides extraits du cerveau porcin. Le modéle de BHE composé des ECs primaires correle le mieux avec les résultats obtenus in vivo chez la
souris. Dans un troisieme temps, nous avons exploré la possibilité d’utiliser ce modéle de BHE validé comme modéle dans l'étude de la
perméabilité lors d’'une inflammation aigué. Les résultats obtenus nous permettent de décrire les possibles voies empruntées par les molécules
dont la perméabilité est augmentée lors de I'inflammation. Néanmoins, cette étude met aussi en lumiére I'absence de généralisation possible
quant & l'impact de I'inflammation aigué sur le passage des petites molécules a travers la BHE. A I'issue de cette thése, un modéle de BHE
composé d’ECs primaire a été développé et validé. Ce modéle permettra I'étude systématique des nombreux paramétres impliqués dans le
passage des molécules a travers la BHE trés t6t dans le développement du médicament.
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