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L'obésité est associée a I’hypertrophie des adipocytes conduisant a une surproduction et a
une accumulation des marqueurs pro-inflammatoires dans le tissu adipeux. L'inflammation
chronique est caractérisée par l'infiltration de macrophages dans le tissu adipeux et le foie.
Cette inflammation est impliquée dans la résistance a I'insuline, la progression du diabéte type
Il et la fibrogénese hépatique. Les macrophages et leurs monocytes précurseurs sont des
populations cellulaires trés hétérogénes qui, sous la stimulation des chimiokines et des
cytokines sécrétées par le tissu adipeux, peuvent se polariser vers un état pro-inflammatoire
(M1) ou anti-inflammatoire (M2). Les M1, activés entre autres par IFNy ou LPS, montrent des
propriétés microbicides et produisent des réponses immunes T helper 1. Les M2, activés
entre autres par I'lL-4, jouent un rdle dans I’homéostasie du tissue adipeux favorisant la
résolution de I'inflammation et la réparation tissulaire. L'estimation du statut de polarisation
des macrophages représente donc un enjeu diagnostique important. Il est possible de cibler
ces macrophages grace a des nanoparticules utilisées comme agents de contraste pour
I'imagerie. Les liposomes sont des structures sphériques formées par une bicouche lipidique
pouvant étre captées par les macrophages. Ces particules, dont la surface peut étre modifiée
de maniére a influencer la biodistribution, peuvent enchasser dans leur milieu aqueux des
agents de contraste moléculaires multimodaux pour I'Imagerie par Résonance Magnétique
(IRM) et I'imagerie optique (10). Les nanoparticules d’oxyde de fer (USPIO), utilisées comme
agent de contraste en IRM par leur forte influence sur le T2* et la susceptibilité magnétique
de leur environnement, permettent la détection et la quantification des niveaux de croissance
d’inflammation dans le tissu adipeux viscéral. Le but de ce projet est de développer de
nouveaux agents de contraste bimodaux en IRM et en imagerie optique ainsi que des
méthodes quantitatives multimodales et multiéchelle permettant de déterminer in vivo
I'activité phagocytaire des macrophages du foie et de la graisse chez des souris ayant une
inflammation viscérale liée a I'obésité. Une caractérisation préliminaire in vitro de la captation
de ces agents par des macrophages polarisés a été réalisée au moyen de microscopie
confocale et de cytométrie en flux, faisant appel aux propriétés de fluorescence de ces agents.
Les méthodes IRM sont en cours de développement.
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