














































































































 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CHAPITRE2 
 

Altered Organ Accumulation of Oligonucleotides Using Polyethyleneimine Grafted 

with Poly(ethylene oxide) or Pluronic as Carriers 
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RÉSUMÉ 
 
 

Changement  de  l'accumulation  d'oligonucléotides   dans  les  organes   en  utilisant 

comme transporteurs le polyéthylèneimine  greffé au  poly(oxide d'éthylène) ou au 

Pluronic. 

 
 

Le ciblage passif est une stratégie simple basée sur l'utilisation  des propriétés 

naturelles des transporteurs pour délivrer des molécules d'ADN aux compartiments 

désirés. Le polyéthylèneimine (PEI) est un système non-viral très efficace pour délivrer 

des plasmides et des oligonucléotides (ODN) in vitro. Cependant, l'administration 

systémique in vivo de complexes PEI/ADN fait face à de nombreux problèmes causés 

notamment par leur toxicité et par leur faible distribution dans les tissus ciblés. Cette 

étude porte sur l'évaluation des transporteurs à base de PEI greffés au poly(oxide 

d'éthyèlene)  (PE0(8K)-g-(PEI(2K))  ou  au  copolymère amphiphile non-ionique 

Pluronic® P85 {P85-g-PEI(2K)), et testés pour l'administration systémique d'ODN. 

Suivant l'injection intraveineuse chez la souris, le complexe PE0(8K)-g-PEI(2K)/ODN 

s'est accumulé principalement dans les reins, alors que la formulation à base de P85-g­ 

PEI(2K) s'est  retrouvée presque exclusivement dans le foie. De plus, dans le cas des 

animaux injectés avec  le  complexe  P85-g-PEI(2K)/ODN, une  grande  proportion de 

l'ODN s'est accumulée dans les hépatocytes, alors que seulement une faible partie s'est 

accumulée dans les lymphocytes et monocytes. Les résultats de cette étude suggèrent que 

la formulation d'ODN avec les transporteurs et P85-g-PEI(2K) permettent de rediriger les 

ODNs vers les reins et le foie respectivement. Cette variation dans la biodistribution 

tissulaire des ODN est due probablement à la différence de la balance 

hydrophilique/lipophilique  des   chaînes  polyéther  qui  sont   greffées  au  PEI.  Par 

conséquent, les transporteurs à base de PEI greffé avec des chaînes de polyéther 

représente une façon simple et efficace d'éviter l'accumulation des complexes dans les 

poumons, ce qui est normalement observée avec les complexes PEI, et de favoriser 

l'accumulation d'ODN dans un compartiment désiré sans à avoir recours à une sous-unité 

spécifique de ciblage. 
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CHAPITRE4 
 

Inducing  Neutrophil Recruitment in the liver ofiCAM-1-deficient Mice Using 

Polyethyleneimine Grafted  with Pluronic 123 as an Organ Specifie Carrier for 

Transgenic ICAM-1 
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RÉSUMÉ 
 

 
 

Induction  du recrutement de neutrophiles  dans le foie de souris déficiente en ICAM- 
 

1 en  utilisant  le polyéthylèneimine  greffé  au  Pluronic  P123  comme  transporteur 

spécifique d'organe du transgène ICAM-1 

 
 

L'expression coordonnée des molécules d'adhésion et des chémokines à la surface 

de l'endothélium vasculaire est responsable du recrutement des cellules effectrices du 

système immunitaire au site ciblé. Une des façons d'attirer  à un endroit particulier des 

leucocytes non-activés serait de surexprimer la ou les molécules d'adhésion  qui sont 

responsables  de   leur   recrutement.  Nous   avons   démontré   précédemment   que  le 

transporteur P123PEI formé de polyéthylèneimine (PEI) greffé avec le copolymère en 

bloc amphiphile non-ionique Pluronic P123 modifiait la biodistribution d'un  plasmide 

vers le foie (Nguyen et al., 1999). Dans le présent travail, un  plasmide codant pour 

ICAM-1 murin complexé avec le P123PEI a été injecté par voie intraveineuse dans des 

souris déficientes en ICAM-1. L'analyse de l'expression du transgène ICAM-1 par RT­ 

PCR a révélé une expression dose-dépendante d'ICAM-1  dans le foie. De plus, cette 

expression d'ICAM-1 a induit l'invasion  de neutrophiles dans le tissu hépatique, alors 

que ce phénomène n'a pas été observé dans le cas des souris injectées avec le plasmide 

seul ou avec un plasmide témoin formulé ou non. Ces résultats suggèrent que P123PEI 

permet une expression fonctionnelle d'un transgène dans le foie en évitant son 

accumulation dans les poumons suivant l'administration intraveineuse du complexe, et 

que  l'expression   d'ICAM-1   seule  peut  être  utilisée  pour   favoriser  une  réponse 

immunitaire localement en recrutant les cellules effectrice de l'immunité. 
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Block and graft copolymers and NanoGel copolymer networks for DNA delivery into 
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Self-assembling complexes from nucleic acids and synthetic polymers are evaluated 

for plasmid and oligonucleotide (oligo) delivery. Polycations having linear, 

branched, dendritic. block- or graft copolymer architectures are used in these 

studies. All these molecules bind to nucleic acids due to formation of 

cooperative systems of salt bonds between the cationic groups of the polycation 

and phosphate groups of the DNA. To improve solubility of the DNA/polycation 

complexes, cationic block and graft copolymers containing segments from 

polycations and non-ionic soluble polymers, for example, poly(ethylene oxide) 

(PEO) were developed. Binding of these copolymers with short DNA chains, such as  

oligos, results in formation of species containing hydrophobic sites from 

neutralized DNA polycation complex and hydrophilic sites from PEO. These species  

spontaneously associate into polyion complex micelles with a hydrophobic core 

from neutralized polyions and a hydrophilic shell from PEO. Such complexes are 

very small (10-40 nm) and stable in solution despite complete neutralization of 

charge. They reveal significant activity with oligos in vitro and in vivo. 

Binding of cationic copolymers to plasmid DNA forms larger (70-200 nm) complexes. 

which are practically inactive in cell transfection studies. It is likely that 

PEO prevents binding of these complexes with the cell membranes ("stealth 

effect"). However attaching specific ligands to the PEO-corona can produce 

complexes, which are both stable in solution and bind to target cells. The most 

efficient complexes were obtained when PEO in the cationic copolymer was replaced 

with membrane-active PEO-b-poly(propylene oxide)-b-PEO molecules (Pluronic 123).  

Such complexes exhibited elevated levels of transgene expression in liver 

following systemic administration in mice. To increase stability of the 

complexes, NanoGel carriers were developed that represent small hydrogel 

particles synthesized by cross-linking of PEI with double end activated PEO using 

an emulsification/solvent evaporation technique. Oligos are immobilized by mixing 

with NanoGel suspension, which results in the formation of small particles (80 

nm). Oligos incorporated in NanoGel are able to reach targets within the cell and 

suppress gene expression in a sequence-specific fashion. Further. loaded NanoGel  

particles cross-polarized monolayers of intestinal cells (Caco-2) suggesting 

potential usefulness of these systems for oral administration of oligos. In 

conclusion the approaches using polycations for gene delivery for the design of 

gene transfer complexes that exhibit a very broad range of physicochemical and 

biological properties, which is essential for design of a new generation of more  

effective non-viral gene delivery systems. 
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