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RESUME

Dans le monde entier, les cardiopathies ischémiques constituent 1'un des principaux problémes de santé globale
qui ont entrainé 9 millions de décés au cours des 30 derniéres années et dont on estime qu'elles toucheront 1
845 individus pour 100 000 habitants au cours de la prochaine décennie (Khan M, 2020). En cas de survie, le
cceur du patient reste affaibli en raison de la formation de cicatrices et de 1'amincissement de la paroi
myocardique (Holmes JW, 2005). Un matériau biohybride imitant étroitement le tissu cardiaque natif a été
produit afin de renforcer la paroi du myocarde, en fournissant un environnement sain aux cellules cardiaques
pour favoriser la réparation du tissu. Ce matériau, obtenu par dépdt in situ de matrice extracellulaire (MEC),
combine les propriétés physiques et mécaniques d'un hydrogel 3D a base de polysaccharides (HG) et la
composition biologique spécifique d'un revétement de MEC cardiaque sécrété par les cellules (Labour MN,
2020). Cependant, une fois que les cellules ont sécrété une quantité suffisante de matrice extracellulaire, apres
10 a 21 jours de culture, celles-ci doivent étre complétement éliminées avant que les cellules du patient ne
colonisent le matériau biohybride obtenu. Bien qu'efficace, le protocole standard au SDS couramment utilisé
pour la décellularisation est long et délétére pour la matrice extra-cellulaire (Ott, 2008). Pour cette raison, une
méthodologie utilisant du CO; supercritique a été étudiée dans le but d'éliminer les cellules tout en préservant
la matrice extracellulaire, avec également un gain de temps.

En 2018, Seo et al. ont développé une méthode au CO; supercritique (scCO,) avec de 1'éthanol comme
cosolvant pour la décellularisation d'un tissu cardiaque qui a été placé dans le réacteur et traité a 37 °C et
350 bar. Sur la base de ces résultats, différentes conditions expérimentales ont été étudiées : scCO; statique ou
flux, différentes compositions de cosolvant (eau, éthanol, solution aqueuse de SDS), température de 37 a 55°C,
durées de 40 minutes a 24 heures et pressions de 100 a 300 bars. Sur la base de I’ensemble de ces expériences,
un protocole statique scCO2+cosolvant a été approfondi et comparé au méme protocole sans CO2
(AIR+cosolvant). L'efficacité du traitement a été évaluée en termes d'élimination des cellules, d'intégrité du
matériau (macro-architecture) et de préservation de la matrice extracellulaire, et comparée aux résultats
obtenus par le protocole standard au SDS. L'observation par microscopie confocale et la quantification de
I’ ADN ont été réalisées pour évaluer I’efficacité de la décellularisation.

Tandis que le traitement sans CO2 (AIR+0,5%SDS) n’aboutit pas a une décellularisation, celui réalisé par CO,
supercritique avec cosolvant (scCO2+0,5%SDS) a permis la décellularisation du biomatériau (fig. 1&2) tout
en préservant sa structure (forme, pores...). D’autre part, la microscopie confocale (fig. 2) confirme la bonne
préservation de la matrice extracellulaire apres traitement.
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Fig. 1. Quantification de I’ADN selon le traitement. Test statistique Kruskal-Wallis p<0,05 ** et p<0,025 ***
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Fig. 2. Observation au microscope confocal des hydrogels avant/apres traitement (FITC-Dextran pour 1’hydrogel,
DAPI pour les noyaux et Collagéne IV pour la matrice extra-cellulaire)

REFERENCES

Khan, M. et al., Cureus 2020, 12(7), €9349. DOI: 10.7759/cureus.9349

Holmes, J. W. et al, Annu. Rev. Biomed. Eng. 2005, 7:223-53. DOI: 10.1146/annurev.bioeng.7.060804.100453
Labour, M.N. et al., Int. J. Mol. Sci 2020, 21(10), 3644. DOI: https://doi.org/10.3390/ijms21103644

Ott, H.C. et al., Nat. Med. 2008, 14 (2), 213-22, January 2008. DOI: 10.1038/nm1684

Seo, Y. et al., Acta Biomaterialia 2018, 67, 101016. DOI: https://doi.org/10.1016/j.actbio.2017.11.046




