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Traitement de l'arthrose à l'aide de bisphosphonates utilisant une nouvelle 
nanoparticule dans un système d'administration de médicaments à 

microparticules 

https://www.ors.org/wp-content/uploads/AM25/2130.pdf  

L'arthrose est une maladie dégénérative des articulations pour laquelle il n'existe aucun remède 
connu, ce qui en fait un problème de santé majeur à l'échelle mondiale. L'une des principales 
caractéristiques de l'arthrose est l'inflammation de la synoviale associée à l'afflux et à l'activation 
des macrophages. Dans l'OA, les macrophages activés sécrètent des facteurs inflammatoires qui 
exacerbent encore la détérioration articulaire, ainsi que de grandes quantités de récepteurs bêta 
du folate (FR-β) qui peuvent être ciblés par les bisphosphonates. Cependant, les bisphosphonates 
sont connus pour être rapidement éliminés des articulations en raison de leurs propriétés 
hydrophiles et anioniques, et présentent également une forte affinité pour les os, ce qui limite 
leurs applications cliniques pour les applications associées aux articulations. Dans cette étude, les 
auteurs ont mis au point un nouveau système d'administration de médicaments utilisant des 
microparticules chargées de nanoparticules d'acide zolédronique (MP) appelées « nanoparticules 
dans des microparticules » (NiM) afin de cibler les macrophages FR-β et d'administrer le 
bisphosphonate zolédronate (Zol) tout en minimisant la cytotoxicité. 

Pour produire le complexe d'administration du médicament, le Zol a été complexé avec du 
calcium pour former des nanoparticules (CaZol-NP) à l'aide d'une émulsification inverse. Les 
NiM ont été formées en chargeant les CaZol-NP dans des MP de polyéthylène glycol-acide 
polylactique-co-glycolique (PEG-PLGA) à l'aide d'une méthode de séparation de phases à 
écoulement coaxial. La taille des CaZol-NP et des NiM ainsi que l'encapsulation ont été 
confirmées par microscopie électronique et fluorescence. La libération prolongée de Zol à partir 
des NiM a été mesurée à des intervalles de temps prédéterminés dans des conditions neutres et 
acides. Afin de créer un système d'administration ciblée du médicament, de l'acide folique (FA) a 
été conjugué au polymère PEG-PLGA pour créer des NiM-FA. Les macrophages RAW264.7 ont 
été traités avec des lipopolysaccharides avant d'être mis en culture avec le NiM-FA pendant 4 
heures. L'absorption et la colocalisation lysosomale du NiM-FA ont été caractérisées par 
cytométrie en flux confocale. La suppression du facteur nucléaire kappa-bêta, une cytokine 
inflammatoire, a été utilisée pour évaluer l'influence du NiM-FA sur l'inflammation induite par le 
LPS, et la cytotoxicité du NiM-FA a été évaluée à l'aide d'un test MTT.  

Les résultats ont montré que les tailles de CaZol-NP et NiM étaient respectivement comprises 
entre 63,5 ± 17 et 6,9 ± 2 nm, avec un chargement réussi de CaZol-NP dans le MP. Les systèmes 
CaZol-NP et NiM ont tous deux démontré une libération de Zol sensible au pH, le NiM à pH 
acide libérant environ 60 % du Zol en 5 jours avec une libération minimale en rafale. 
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L'absorption des NP par les macrophages RAW264.7 était plus faible lorsqu'elles étaient 
administrées via NiM que sous forme de CaZol-NP libres, et la colocalisation des CaZol-NP et 
du NiM-FA avec les lysosomes lors de l'absorption a été détectée. Il convient de noter que la 
viabilité cellulaire était significativement plus élevée dans les groupes traités avec NiM-FA 
qu'avec CaZol-NP libre. De plus, le traitement des macrophages activés avec NiM-FA a inhibé la 
translocation nucléaire de NF-kB de 86 à 42 %. 

Le développement d'un nouveau système NiM sensible au pH permet l'encapsulation efficace et 
la libération prolongée de Zol, avec une minimisation des effets cytotoxiques et une modulation 
des voies inflammatoires observées in vitro. À terme, ce système d'administration de 
médicaments pourrait permettre une administration ciblée dans l'espace des bisphosphonates afin 
d'améliorer l'efficacité thérapeutique et de réduire la nécessité de doses répétées pour traiter 
l'arthrose. 
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