3D MigMag:
Outils magnétiques pour les thérapies cellulaires
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. Des cellules magnétiques pour construire un tissu

L'objectif dtait de développer des mithodes physiques - basdes sur o
nanomagnétisme — pour améliorer les méthodes dingénierie Hssulaire et de
thirapia cellulaing. Moltre approche consiste 4 rendre magnéftiques des cellules
d'inbérdt thérapeutique grace 4 l'endocylose de nanopanicules d'oxyde de fer. Ces
nano-aimants s concentrent dans des organites intraceSulaires sans affecter la
fonctionnement e ka cellube (1). En conférant des propriéglés magnétiques @ la
cedlule, ils permetient (2):

- la déttection et le suivi non invasif in viro ou i vive des cellules par IRM

-la manipulation des cellules par des forces magnétigues applquées &
distance.

Lidée du projel élail duliiser ces deux fonclionnalités powur controler
l'ensemencemeant et organisation de cellules souches destindes & la
régénération tissulaing,

[l Contrdle magnétique de I'organisation cellulaire 3D

A partir d'attracteurs magnétiques disposés sous un subsiral, des ammangemants
tidimensionnels de cellules souches onl pu dtre construits en contrdlant d'une
part leur géométrie et d'autre part leur compacité (3). Nos axpériances ont mis an
dvidence que le par re de compaction élail un facteur déterminan pour
Iénghution future de I'agrégat callulaine. Le comportement dynamsque de |'agrégal
raflidle macroscopiquament (a Féchelle tissulaire) des processus dinteractions &
réchelle celulaire. D'un posml de vue fondamental, ce type d'expérence vise &
comprendre les paramiétres physiques [(densitd, diffusion des nutiments,
contrainle mécanique ...) gouvernant la diférenciation cellulasne el i construction
d'un tissu fonctionned .

[l Matrice de soutien pour l'ingénierie tissulaire

La dewdlme éape élail de contriler longanisation cellulaine au Sein de malrices
midemensionnelles. L'objectil est d'y introduire de grandes densités de cellules e
oo da maniére ondonnde, afin de remplir les exigences donganisation qua requien
le développement tssulaire, Des réseaux tridimensionnels de polysaccharides
{pullulane et dextrane), de porosité contrdlée ont ébé développds dans cet
objectil (4). Larchileciure  interne el la cellularisation de ces malrices onl &é
caracbérisées par des techniques de microscople (confocale at dlectronique) et de
rnidne non invasive par IRM haute résclution, Ln sulvi IRM in vitro puis in vive
aprés lNimpdantation chez Fanimal & &8 possible gréce au marquage magnétique
das callules (5),
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. Manipulations magnétiques dans les matrices 3D
vers un tissu organisé

Nous avons ensuite uliisé une force magnétique externe pour manipuler et
diriger des cellules marquées magnétiqguement, & Ilintérleur de gels 3D
lamellaires. Le iracking des cellules sous force magnélique nous & permis de
déterminer les caractéristiques physiques du gel (torwositd, viscosité affective),
on relation direcle avec son efficacitd pour Nensemencement cellulaine (6). Des
micromanipulations magnétques ont également permis de masurer I'élasticié
locale vue par las cellules au sein de ces malrices, paramétre fondamental pour
leur adhésion el lewr différenciation. Enfin, des forces magnéliques contrdlédes
dans 'espace et la temps ond permis doptimiser la densité cellulare dans les
malfices el de générer une eqganigation spdeifigue (6).

La technique d'organisation magnétique des callules ouvre ici des perspectives
prometieuses pour lingdniens in vilo de vaisseaux sanguins: nous tentons &
présent d'organiser sélectivement des cellwles endothéliales el des cellules
musculaings lisses pour reproduine Fanchitecture d'une paroi vasculaire,
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. Des hydrogels magnétiques pour hyperthermie locale
et la délivrance contrélée de principe actif

Das microbilles d'alginate encapsulant de fortes concentrations de nanoparticules
magnétiques, ont éé synihétisés el insérdes dans les gels de polysaccharide.
Sous leffat d'un champ magnétigue haute fréquenca, ces billes dopées en
nanoparticules, servent de microgéndrabeurs de chaleur of peuvent libérer wn
principe actif de maniére conlrdlée dans le temps et l'espace. Nous avons testd le
relarguage d'un anticancareux & partir de ces billes sous stimulus magnétique (7).
Un tel obgat peut trouver des applications non seulement pour la vecionsation el la
délivrance locale d'agents thérapeuliques, mais égalemant pour la stimulation
locale de Factivilé cellulaire, par ibéralion contrblée de facteurs de Croissance ou
de chimic-atiractants.
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