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Résumé

Les traitements et I'imagerie des tumeurs cérébrales malignes se sont avérés jusqu’a présent tres peu efficaces, en raison de la présence de la
barriere hémato-encéphalique (BHE) qui freine le passage des molécules thérapeutiques et diagnostiques vers les tissus du systéme nerveux
central (SNC). Le développement de vecteurs nanométriques chargés en agents thérapeutiques et capables de traverser la BHE pourrait étre une
alternative pour améliorer la bio-distribution de principes actifs et d’agent d’imagerie au cerveau. Parmi les différents types de vecteurs
proposés, les nanoparticules polymériques (NP) constituées de polymeéres dibloc comportant un bloc de poly (éthylene glycol) (PEG) pourrait
présenter une solution prometteuse pour transporter des actifs a travers la BHE. La PEGylation de la surface des NPs améliore la stabilité
colloidale des NPs. De plus, elle diminue I'adsorption non spécifique des protéines a la surface de NPs (appelée aussi opsonisation). La vitesse de
clairance des NPs est ainsi ralentie et les NPs circulent plus longtemps dans le sang. Malgré I'effet bénéfique de la couche de PEG a la surface des
NPs, le rOle exact des propriétés de surface liées a la longueur de la chaine PEG sur l'interaction des NPs avec les cellules endothéliales
vasculaires est encore mal compris.

Dans une premiere partie de ce travail, le role de la longueur de PEG sur I'endocytose et la transcytose des NPs a été étudié sur des
monocouches de cellules bEnd.3, un modele in vitro de BHE. Les mécanismes de transport des NPs ont été évalués en utilisant différents
inhibiteurs de I'endocytose. Dans une seconde partie de ce travail, I'effet de la longueur du PEG sur la toxicité des NPs et les processus
inflammatoires a été étudié sur deux modeéles de monocouche de cellules endothéliales vasculaires, soit les cellules bEnd.3 et HUVEC.
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