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1. Contexte ® 5. Modele

cerveau

Modeélisation de l'interaction entre une NP et la membrane cellulaire pour
suivre I'enveloppement de la particule (a I'echelle de la NP).
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Traitements des cancers non localisés :
 Hormonothérapie ;
* Chimiothérapie;
« Traltements utilisants des anticorps ou
des inhibiteurs ; ﬁ,i &l
. reins
* Transport par nanoparticules (NP).
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pas denveloppement enveloppement partiel ~ enveloppement complet
Inconvénient de ces traitements : Etapes de | enveloppement de la NP
* Ne parviennent pas a ne cibler que les cellules cancéreuses ;
* Provoquent de nombreux effets secondaires.
lls se basent sur des ciblages chimiques [1]. Calcul de la variation d'énergie et identification de I'état d'équilibre [6].
Or, les cellules cancéreuses et saines se distinguent aussi par leurs Energie totale : AE(f) = AE,(f) + AE(f) + AE5(f)
ropriétés mécaniques [2]. : - . 1 U _; AL 4
Prop 9 2] Energie de flexion : AE,(f) = > Km fom 1/),31 ds
@deforcble () d'adhesion @defﬁable (> d'adhésion Energie d'adhésion : AE,(f) = 7(f) - p- f é
/ / Energie de tension : AE5(f) = a(f) - Al f
- Cytosquelette — Cytosquelette f : taux d'enveloppement de la NP par la membrane fequitibre
f 0 — @?'/nOb(?le @ mobile K., . rigidité de flexion de la membrane, vy, : courbure de la membrane
° o Y(f) : adhésion adimensionnalisée entre la NP et la membrane, p : péerimetre de la NP
a(f) : tension membranaire adimensionnalisée, Al : longueur de membrane étirée
Cellule saine Cellule cancéreuse

7. Modelisation de la tension et de I'adheésion

59)) oTQ“O S? C;Qge Hypotheése d’'une évolution avec des seuils, représentée par une sigmoide
allle urface ,
Forme O au cours de I'enveloppement :

\ \ / . /Rigidité

Déterminer les proprietés mécaniques a optimiser
oour que les NP qui contiennent les traitements ne

. " , . g (7. — 1 7 (7. — 1
ouissent penétrer que les cellules cancéreuses via un g(f) = 0(or — 1) 1 GG 7(f) = VO(Vf I
- fcan “52(~fs 009} TaG~Fsy) 10
ciblage mécanique. 1+ e o _ 1+ e sy
Oo YoYr
3. Problematique = =
, : . , , . IS I~
Pour déterminer ces parametres, nous avons developpé un modele 505, >
s . e - . . T ; | 0. ,_ ]
mécanique de l'ingestion cellulaire de NP afin de réaliser une étude 0 fs 5 1 0 fo, v 1
parametrique. f(-) f(-)
Pour cela, nous avons cherché a reproduire le phénomene de maniere fiable Go =G(f =0, 7o =7(f = 0), & =6(f =1)/Go. 7r =7(f = D/7q
en prenant en compte la réaction de la cellule a l'interaction avec la NP 03 €t ¥y : regularite des evolutions de o(f) et y(f)
;s /0 s o 2 _ _ - point d'inflexi 5 7
généralement négligée dans la littérature. fs:3 €t fs,y : point diinflexion de o (f) et 7(/)

La prise en compte de la réaction de la membrane cellulaire a-t-elle

: ve . , .
une influence sur la modeélisation de I'enveloppement de la NP* . AE(f) en fonction de 7. et &, pour 7, = 8 et 5, = 2

Modélisation de I'endocytose Etude paramétrique 0 0
1. Proprietés mécaniques de la 1. Analyse de I'influence des Elij | — 1.0 é« NN
membrane et de la NP paramétres v —1.0.-075 — ;’; A T~
: 2. Comparaison resul -20) ==V =1:0,=05 D0 m—y,=2 ;0,=1
2. Prise en compte de la :> Comparaison des resultats 5 - 3 - N
. avec et sans prise en compte de f(-) 0 £ (. 1
réaction de la cellule (-)

la réaction de la cellule o ) .
» Generalisation des résultats : diagrammes de phase pour 280

3. Ir)tervalle de p.ara.rpeltres pour 3. Ge\n,erallsatlon de ces resultats couples (&,; 7,) avec &, € [0.5;5.5] et 7, € [1; 8] [6]
representer la variabilité du vivant a I'ensemble des cellules _ _
(0 7r) = (1;1) (Gr; ¥r) = (0.5; 2)
8 y 8
ppement
complet
Y 4 ® ~ | 4 — -
4. Reaction de la membrane a I'enveloppement O e O -
R partiel S veloppement
Les éléments de la membrane ainsi que le cytosquelette sont mobiles. e
pas d'enveloppement pas denveloppement
. " 1— 1 11— ,
roteines _ —
w phospholipides - P 1 Go (-) 5 1 Go (-) 5
)/ «— Sucres
—— ('Y » La prise en compte de la reaction de la cellule modifie les predictions
e / T oY d'endocytose d'une NP ;
/’ \ cholestérol » (Ces resultats sont valables pour un ensemble de parametres
N filaments d'actine représentatifs de la diversité des cellules ;
Modele mosaique fluide de la structure de la membrane cellulaire [3] e Le modele propose de nouvelles variables pour differencier le
La cellule s'adapte a I'enveloppement de la NP en mobilisant l'actine [4] comportement des cellules saines et cancereuses ;
(pour diminuer la tension membranaire) et les éléments responsables des « Une analyse de sensibilité permettrait de quantifier I'influence de
interactions (ce qui génere une augmentation de lI'adhésion) [5]. chacun des paramétres.
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