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L’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) est une urgence médicale dans laquelle la 

diminution du flux sanguin vers le cerveau se termine par la mort des cellules cérébrales. L'AVC 

est deux types ; ischémique et hémorragique, la plupart des cas d'AVC sont de nature ischémique 

et contribue pour environ 87% des cas. Il est considéré comme deuxième cause la plus fréquente 

de mortalité et la principale cause d'invalidité chez les adultes dans le monde entier (Andrabi et 

al., 2020).  

Les AVC peuvent provenir d'altérations de diverses parties du système cardiovasculaire, 

incluant les grosses artères, les petites artères, le cœur et le système veineux (Perkin, 2002). Ces 

maladies constituent aujourd’hui une préoccupation mondiale majeure en raison de leur 

fréquence, mortalité, infirmités physiques et cognitives résiduelles qu’ils entraînent ainsi que les 

risques de récidives ischémique, cérébral ou myocardique auxquels ils exposent (Krause et al., 

2018). 

L’amélioration de la prévention primaire et secondaire de cette pathologie est donc un 

enjeu primordial. La prévention primaire réside principalement dans le dépistage et le traitement 

des facteurs de risque cardiovasculaire, et plus particulièrement le contrôle efficace de 

l’hypertension artérielle (Tian et al., 2021). 

La stratégie thérapeutique de l’AVC vise à augmenter la reperfusion cérébrale en éliminant les 

caillots par des moyens pharmacologiques ou mécaniques. La thrombolyse induite par 

l’Activateur du plasminogène de type tissulaire (tPA) et les techniques de recanalisation 

intravasculaire sont désormais les deux traitements standards de l'AVC ischémique aigu, mais les 

deux ont un délai d'application limité et il existe un risque d'hémorragie cérébrale. Le 

développement de la nanotechnologie peut surmonter certains des problèmes liés au 

développement de médicaments traditionnels (Tian et al., 2021).  

        Les nanoparticules possèdent d'excellentes propriétés d'administration de médicaments, ce 

qui peut améliorer l'efficacité du ciblage des médicaments et peut être utile pour la libération 

contrôlée de médicaments. Un certain nombre de types de nanoparticules ont été utilisées comme 

vecteurs de livraison de médicaments pour traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE) car 

elles peuvent éviter la phagocytose par le système réticuloendothélial et augmenter la 

concentration de médicaments dans le cerveau. Les nanomédicaments sont des molécules 

importantes à appliquer au traitement des accidents vasculaires cérébraux, en fonction de leur 

capacité à traverser la BHE et à agir comme antioxydants (Zhang et al., 2016).  
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Dans le présent travail, l’objectif principal est de faire une recherche bibliographique sur 

les nouvelles stratégies pour le traitement de l’AVC en particulier la nanoencapsulation. 

C’est un travail qui a été divisé en trois chapitres : dans le premier chapitre nous avons 

évoqué des généralités sur la physiologie du cerveau suivi d’une compréhension approfondie de 

l’accident vasculaire cérébral et les différents traitements conventionnels utilisés. 

Dans le deuxième chapitre nous avons donné un aperçu générale sur les 

nanoencapsulation, leurs types et leurs applications en différents domaines (pharmaceutique ; 

alimentaire ; médecine…..). 

 Le troisième chapitre englobe une recherche approfondie sur la nanoencapsulation comme 

stratégie et solution pour l’amélioration du traitement de l’accident vasculaire cérébral. Cette 

partie traitera particulièrement l’aspect moléculaire et cellulaire de l’AVC et les mécanismes 

d’action des différents types de nanoparticules utilisés dans le traitement de l’AVC. 
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3 

1.1.Cerveau : anatomie, vascularisation et physiologie  

Le cerveau désigne le tissu qui se trouve à l’intérieur de crâne. Il ne s’agit en fait que d’une 

partie du système nerveux central. La plupart des connexions entre le cerveau et le reste de 

l’organisme passent par la moelle épinière, qui prolonge le tronc cérébral de descend dans le 

canal rachidien (Kolb et al., 2019).  

L’encéphale et la moelle épinière constituent le système nerveux central (SNC). Le SNC 

est protégée par une enveloppe osseuse. Il s’agit du crâne pour l’encéphale et de la colonne 

vertébrale pour la moelle épinière. Le terme central vient du fait qu’il s’agit véritablement de la 

structure au cœur du système nerveux et de comportement. Toutes les structures qui quittent le 

cerveau et la moelle épinière et s’étendent tout autour forme le système nerveux périphérique 

(SNP) (Kolb et al., 2019). 

Le cerveau est composé de deux hémisphères cérébraux et chaque hémisphère est composé 

de quatre lobes sur sa face externe : le lobe frontal, le lobe temporal, le lobe pariétal et le lobe 

occipital (figure 01).  

 Le lobe frontal : représente un tiers du volume du cerveau et 40% de son poids. Il a un rôle 

dans de nombreuses fonctions (dans l’apprentissage, les fonctions exécutives et leurs 

planifications, l’analyse, raisonnement). Il comprend également le cortex moteur primaire 

pour l’exécution des mouvements. 

 Le lobe temporal : est concerné dans de très nombreux processus cognitifs comme 

l’audition, l’olfaction, la peur, la reconnaissance des visages et dans la mémoire. 

 Le lobe pariétal : C’est un cortex associatif qui intègre différentes informations en relation 

avec les fonctions somato-sensitives, la vue, l’audition, le toucher, l’attention, la notion 

d’espace, le contrôle visuomoteur des mouvements. 

 Le lobe occipital : Est situé en arrière des lobes temporal et pariétal. Il joue un rôle dans la 

vision et dans la reconnaissance visuelle (Barral et jean-pierre., 2021). 

 le cervelet : Le cervelet est situé en bas de l'encéphale, Le cervelet reçoit des informations 

directement du cerveau et de la moelle épinière qu'il intègre simultanément pour synchroniser 

les contractions des muscles et produire des gestes coordonnés et il est responsable des 

mouvements, de la posture, de l'équilibre, des réflexes, ainsi que des actions complexes, 

comme marcher, parler et collecter les informations sensorielles du corps (Poirier, 2020).
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Figure 01 : coupe sagittale de l’encéphale (Waugh et Grant, 2004). 

Le cerveau est vascularisé par 4 artères principales ; les artères carotides internes et les 

artères vertébrales droite et gauche. Les deux artères carotides forment la circulation antérieure, 

les artères vertébrales quant à elles se réunissent en un tronc basilaire formant ainsi la circulation 

postérieure.                                                                                                                                        

Il existe une anastomose entre les 2 carotides via l’artère communicante antérieure, et une 

anastomose entre les carotides et le tronc basilaire par les artères communicantes postérieures. 

L’ensemble de ce réseau anastomotique constitue le polygone de Willis (figure 02). D’autres 

réseaux anastomotiques existent en particulier à la partie distale des territoires artériels. 

L’ensemble de ces réseaux contribue à une protection du parenchyme cérébral (Guindo et 

hamadoun ousman., 2015). 

 

Figure 02 : Schématisation du polygone de Willis (Gosseaume et al., 2016). 
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1.2.Définition et symptômes de l’accident vasculaire cérébral  

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est une maladie cérébro-vasculaire causée par 

l'interruption de l'apport sanguin au cerveau (Alkahtani et Reem., 2022). Il représente la 

deuxième cause de mortalité dans le monde et la principale cause d'incapacité physique acquise 

chez les adultes (Murphy et al., 2020). 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’AVC est le développement rapide des 

signes cliniques localisés ou globaux et de dysfonction cérébrale avec des symptômes durant 

plus de 24 heures et pouvant conduire à la mort sans autre cause apparente qu’une origine 

vasculaire (lengo et al 2008). Il existe deux entités pathologiques à savoir l’ischémie cérébrale et 

les hémorragies cérébrales.  

L’American Heart Association (AHA) et l’American Stroke Association (ASA) définissent 

l’ischémie cérébrale comme un épisode de dysfonction neurologique lié à un infarctus cérébral 

focal. Cette dernière étant une mort cellulaire liée à l’ischémie. Ces deux associations définissent 

l’AVC hémorragique comme le développement rapide de signes cliniques de dysfonction 

neurologique attribuable à une collection sanguine dans le parenchyme cérébral ou le système 

ventriculaire (Amengle et al., 2023). 

 

Figure 03: Les grands types d'AVC (Adam, 2021). 

L’AVC peut présenter plusieurs symptômes comme : 

 Une faiblesse musculaire ou une paralysie : touchant la main, le bras, la jambe ou la face. 

Très souvent, le bras et la jambe du même côté sont atteints. 

 Une perte de la sensibilité 

 Une difficulté à parler  
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 des troubles de la vue 

 Des maux de tête 

 Des troubles de l’équilibre, et de la coordination 

 Les Des troubles moteurs : L’hémiplégie ou la paralysie peut être complète ou   partielle 

au début. Cette paralysie touche le bras et/ou la jambe, qui peuvent être inertes et 

incapables d’avoir une activité motrice. 

 Les Des troubles sensitifs : Souvent le patient hémiplégique ne perçoit plus son bras, sa 

jambe ou son visage normalement. 

 Les Des troubles de la déglutition: avec risque de fausses routes et de pneumopathie 

d'inhalation. 

 Les Des troubles vésico-sphinctériens 

 Les Des troubles de la sexualité et de la libido 

 Les Des douleurs neuropathiques, à type de brulures et d'engourdissements des membres 

paralysés. 

 La Une fatigue et la une fatigabilité 

 Les Des troubles cognitifs 

 Les Des troubles de l’humeur et du comportement (Gosseaume et al., 2016). 

1.3.Classification étiologique des AVC  

Sur la base de l'étiologie, l'AVC peut être classé en sous types ischémiques ou hémorragiques.  

1.3.1. L'AVC ischémique  

L'AVC ischémique représente la majorité des cas (80 à 87 %) et résulte de l'occlusion 

vasculaire de l'une des artères cérébrales due à une thrombose, une cardio embolie ou une 

athérosclérose et un bouchon plaquettaire (focal) ou à une réduction complète du flux sanguin 

vers le cerveau, comme lors d'un arrêt cardiaque (global). De plus, un AVC ischémique peut être 

mortel ou non mortel (Alkahtani et Reem, 2022).  

Il est lié à deux principaux mécanismes : le mécanisme hémodynamique : par chute brutale 

de l’apport sanguin artériel général ou local, et le mécanisme embolique, par migration d'un 

thrombus (caillot de sang de composition variable) dans une artère cérébrale (Gosseaume et al., 

2016).. 
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Figure 04: AVC ischémique (obstruction d’un vaisseau cérébral par un caillot sanguin) (Lebrun 

et Florent, 2022). 

1.3.2. Les AVC hémorragiques  

Les AVC hémorragiques représentent environ 10 à 30 % des accidents vasculaires cérébraux. 

Les hémorragies intracrâniennes non traumatiques peuvent être classifiées en fonction de la 

localisation du saignement. On peut distinguer 3 groupes principaux selon la distribution de 

l'hémorragie: 

1.3.2.1.Les hémorragies intracérébrales (HIC)  

Elles peuvent soit avoir une localisation profonde supratentoriel ou infratentoriel (c'est-à-dire, 

dans les noyaux gris centraux, le thalamus, le tronc cérébral), soit présenter une distribution 

lobaire supratentorielle. Une effraction ventriculaire peut s'y associer, ainsi qu'une lame 

d'hématome sous-dural. Il existe aussi des formes d'hémorragie intraventriculaire pure, sans 

évidente composante intra-parenchymateuse (Michelozzi et al., 2019).                

1.3.2.2.L'hémorragie sous-arachnoïdienne (HSA)  

L’hémorragie sous-arachnoïdienne (ou méningée) est considérée comme un sous-type et 

représente environ un tiers des hémorragies intracérébrales et 3 à 5% des AVC. La cause est dans 

la plupart des cas, la rupture d’un anévrisme sacciforme dans l’espace sous-arachnoïdien. Le 

saignement sous-arachnoïdien périmés encéphalique est considéré secondaire à la rupture d’une 

veine intracrânienne avec absence d’anévrisme à l’angiographie (Rusinaru et al., 2010).. 
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1.3.2.3.Les hématomes sous-duraux non traumatiques (HSD) et les formes d'hémorragie 

intracrânienne mixte, atypique  

Il s'agit des formes dont le site primaire de l'hémorragie est difficile à reconnaître. Il peut être à 

la fois intracérébral ou sous-arachnoïdien. Il faudra exclure en première intention la thrombose 

veineuse et éventuellement envisager un complément de bilan par artériographie pour exclure 

une malformation vasculaire sous-jacente de type malformation artérioveineuse, fistule, ou 

même anévrisme intracrânien avec un saignement atypique (Michelozzi et al., 2019). 

 

Figure 05 : mécanismes à l’origine de l’interruption de la circulation sanguine (Albanèse et 

Bruder, 2013). 

1.4. Epidémiologie  

1.4.1. Mondiale 

Les deux types d’AVC  ischémique et  hémorragique touche 13,7 millions de personnes 

dans le monde chaque année et constitue la deuxième cause de décès, avec 5,5 millions de décès 

par ans. On estime qu'un adulte sur quatre sera victime d'un AVC au cours de sa vie et il y a plus 

de 80 millions de survivants d'un AVC dans le monde. Ces survivants d'AVC représentent une 

population à haut risque et font l'objet de stratégies de prévention secondaire. En 2016, 

l'incidence mondiale des accidents vasculaires cérébraux ischémiques était de 9,5 millions. En 

2017, il y a eu 2,7 millions de décès dus à un AVC ischémique (Figure 6) (Campbell et al., 

2019). 
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Figure 06: Épidémiologie de l'AVC ischémique. La distribution mondiale de l'incidence des 

AVC ischémiques par pays. Données de l'étude sur la charge mondiale de morbidité 

2017(Campbell et al., 2019). 

En France, selon le registre dijonnais des AVC, 140000 nouveaux cas d’AVC sont 

enregistrés chaque année avec un âge moyen de survenue de 74 ans. Vingt-cinq pourcents des 

patients ont moins de 65 ans et 10% moins de 45 ans. Bien que le taux d’incidence soit stable, les 

projections indiquent que le nombre absolu de cas d’AVC augmentera de 50 % d’ici 2030. En 

raison du vieillissement de la population. D'un point de vue économique, le coût total des soins 

de santé relatifs aux patients souffrants d'AVC en France était de 5,3 milliards d'euros en 2007, 

soit 3% du total des dépenses nationales de santé (Chevreul et al., 2013). 

1.4.2. En Algérie  

L’AVC est aussi la deuxième cause d’invalidité dans les pays à revenu faible et 

intermédiaire. On estime que deux tiers des AVC surviennent dans les pays en voie de 

développement où le niveau de sensibilisation à la prévention, au traitement et au soutien serait 

le plus faible. 

Cependant, le profil épidémiologique de l’AVC est encore mal décrit dans de nombreux 

pays en voie de développement ont l’Algérie, du fait de l’absence de registres de population 

(Bezzaoucha et al., 2020). 
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Selon une étude de Bezzaoucha et al. (2022), un Au total de 828 AVC a été enregistrés 

parmi les habitants de la wilaya de Blida âgés de 25 ans et plus au cours de l’année 2018, dont 

705 ischémiques (85.1%) et 112hémorragiques (13.5 %). En ce qui concerne le type 

d’occurrence, l’AVC a été récidivant dans 143 cas, soit 17.3% des AVC, tandis que les épisodes 

de novo (nouveaux épisodes d’AVC) ont constitué 584 cas, soit70.5% des AVC (Tableau 01). 

Tableau 01 : Taux d’incidence selon le mécanisme en fonction du sexe des épisodes nouveaux 

et récidivants d’une part et des épisodes nouveaux d’autre part (Bezzaoucha et al., 2020). 

. 

Le taux d’incidence des hommes (143.6/100000) était significativement supérieur à celui des 

femmes (116.9/100000). Le risque d’AVC augmentait aussi bien chez l’homme que chez la 

femme mais ce risque était significativement supérieur chez les hommes âgés de 55 à 74 ans. Le 

nombre d’AVC chez les femmes âgées de plus de 75 ans (181 cas) était supérieur à celui 

enregistré chez les hommes (149 cas) mais les deux taux d’incidence spécifiques correspondants 

n’étaient pas significativement différents (tableau 2). 
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Tableau 02:Taux d’incidence spécifiques des épisodes nouveaux et récidivants selon l’âge en 

fonction du sexe (Bezzaoucha et al., 2020). 

 

Les chercheurs ont montré que le taux de mortalité global des AVC était de28.8/100000, tandis 

que le taux standardisé correspondant était de 29.9/100000. Le taux de mortalité standardisé chez 

les hommes (34.5/100000) était significativement supérieur à celui des femmes (25.3/100000) 

(Tableau 03) (Bezzaoucha et al., 2020). 

Tableau 03: Taux de mortalité à 28 jours selon le mécanisme en fonction du sexe des épisodes 

nouveaux et récidivants d’une part et des épisodes nouveaux d’autre part (Bezzaoucha et al., 

2020). 
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A Jijel et d’après les données de bureau d’entrée de l’hôpital Mohammed seddik ben yahia : 

 En 2020 : Le nombre des patients atteint de l’AVC est comme suit : l’AVC ischémique : 

104, les AVC hémorragiques : 16, les accidents ischémiques transitoires (AIT) : 23, non 

précisé : 33 

 En 2021 : Le nombre des patients atteint de l’AVC est comme suit : les hémorragies 

intracérébral : 18, Les hémorragies intracrâniennes non traumatique: 40 

 En 2022: Le nombre des patients atteint de l’AVC est comme suit:Les infarctus 

ischémique : 213, les AVC hémorragiques : 77 (hémorragie intracérébrale:33 et les 

hémorragies non traumatique : 44), AIT: 35. 

Tableau 04: Tableau comparatif entre 2020 et 2022 selon les types d’AVC a Jijel 

(bureau d’entrée de l’hôpital Mohammed Seddik ben Yahia Jijel 2023). 

Le type d’AVC Le nombre des patients 

En 2020 

Le nombre des patients 

En 2022 

Les accidents ischémiques 

transitoires (AIT) 

23 35 

Les AVC hémorragiques 16 77 

Les AVC ischémique 104 213 

 

 

Figure 07 : Répartition des types d’AVC en 2022 (bureau d’entrée de l’hôpital Mohammed 

Seddik ben Yahia Jijel 2023). 
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Tableau 05: Statistiques de l’accident vasculaire cérébral de wilaya de Jijel en 2022 (Service de 

cardiologie de l’hôpital Mohammed Seddik Ben Yahia, 2023). 

 

D’après le tableau en remarque que : dans la majorité des cas l’incidence des AVC chez les 

femmes est plus élevée à celui des hommes, et le nombre des cas d’AVC enregistrés augmente 

graduellement avec l’âge : Il est nettement plus élevé chez les sujets âgés que chez les jeunes 

sujets. Cette augmentation du taux d’incidence d’AVC chez les femmes et selon l’âge, pourrait 

s’expliquer par le faite que le sexe et l’âge sont des facteurs de risques non modifiables de 

l’AVC. 

 A l’âge moins 30 ans :  

Le nombre de femmes atteint d’AVC est : 160 et le nombre d’hommes atteint de l’AVC est : 

112. 

 A l’âge de 30 ans à 60 ans :  

Le nombre de femmes atteint d’AVC est : 473 et le nombre d’hommes atteint de l’AVC est : 

448. 

 A l’âge supérieur à 60 ans : 

Le nombre de femmes atteint d’AVC est : 723 et le nombre d’hommes atteint de l’AVC est : 

598.  

D’après ces résultats on remarque que les femmes ont un risque supérieur à celui des hommes. 
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Figure 08 : Histogramme comparatif de statistique de l’AVC selon le sexe: (femme ou homme) 

et selon l’âge (moins de 30 ans, de 30 ans à 60 ans ou plus de 60 ans) de wilaya de Jijel en 2022 

(Service de cardiologie de l’hôpital Mohammed Seddik Ben Yahia, 2023). 

A l’âge moins de 30 ans : l’incidence des femmes sont plus élevée dans toute l’année par rapport 

à celui des hommes. 

A l’âge de 30 à 60 ans : l’incidence des femmes sont plus élevée en (janvier, février, mars, avril, 

décembre) par rapport à celui des hommes. 

A l’âge plus de 60 ans : l’incidence des femmes est  plus élevée en (mars, mai, juin, juillet, 

septembre, novembre et décembre) par rapport à celui des hommes. 

D’après les résultats des deux études une différence d’incidence selon le sexe entre les deux 

villes, a été enregistrée. A Blida le taux d’incidence des hommes était significativement 

supérieur à celui des femmes alors qu’à Jijel le taux d’incidence des femmes est supérieur à celui 

des hommes. Cette différence peut être due à la différence: d’environnement, de la génétique, 

l’origine ethnique ainsi qu’au mode de consommation et de vie des habitants etc.…. 

1.5. Physiopathologie  

Le concept de « pénombre» ischémique ; qui est un processus et non un événement; est utilisé 

pour distinguer deux formes de mort cellulaire, la nécrose et l’apoptose.  
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La nécrose est due à l’ischémie sévère où il existe un excès de calcium et de glutamate qui mène 

à une mort cellulaire rapide et irréversible au centre de l’infarctus. Ce processus rapide, non 

régulé est caractérisé par un gonflement des mitochondries et du noyau, une dissociation des 

membranes plasmiques, un œdème intracellulaire et la survenue d’une réponse inflammatoire. 

L’apoptose ou mort cellulaire retardée est due à l’activation ordonnée de plusieurs gènes, elle 

survient dans les zones faiblement perfusées à la limite de l’infarctus et entourant 

immédiatement la zone nécrotique. L’apoptose survient de manière plus lente et régulée. On 

observe ici des modifications morphologiques : rétraction cytoplasmique, compaction des 

organelles cytoplasmiques, dilatation du réticulum endoplasmique, délabrement de la membrane 

plasmique, condensation de la chromatine nucléaire (pycnose) et fragmentation de l’ADN 

génomique en unités oligonucléosomales (Doukouré et al., 2019). 

Dans la quasi-totalité des cas, l’accident ischémique constitué (AIC) est de mécanisme 

thromboembolique, avec occlusion d’un vaisseau et souffrance du territoire cérébral d’aval. 

Beaucoup plus rarement, le mécanisme est hémodynamique (chute de la perfusion cérébrale (PP) 

sans occlusion vasculaire), à l’occasion d’un effondrement de la pression artérielle régionale 

(sténose très serrée d’une artère en amont) ou systémique (arrêt cardiaque). Dans ce cas, l’IC 

touche volontiers une zone jonctionnelle entre 2 territoires (perfusion de « dernier pré »).  

Quel que soit son mécanisme, l’ischémie cérébrale survient lorsque la PP chute au-dessous d’un 

certain seuil.  

Autour d’un noyau central où la nécrose tissulaire s’installe très rapidement, il existe une « zone 

de pénombre » où les perturbations restent réversibles si le débit sanguin cérébral est rétabli 

rapidement (dans les 6 premières heures environ). Cette zone constitue la cible des traitements 

d’urgence de l’ischémie cérébrale. Deux grandes voies thérapeutiques sont théoriquement 

possibles :  

- Désobstruction du vaisseau sanguin (thrombolyse)  

- Eviter la cascade de réactions biochimiques liées à l’ischémie cérébrale et aboutissant à la mort 

neuronale par afflux calcique intracellulaire (neuroprotection) (Kané et al., 2019). 
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1.6. Les facteurs de risques de l’AVC  

1.6.1. Les facteurs de risques non modifiables  

1.6.1.1. L'âge  

C’est un facteur de risque majeur. Après 55 ans, pour chaque tranche d’âge de 10 ans, les taux 

d’AVC sont multipliés par 2 à la fois chez l’homme et la femme. Une personne âgée de plus de 

85 ans a 4 fois plus de risque de présenter un AVCI que la population générale. L’incidence de 

l’AVCH augmente aussi avec l’âge mais dans une moindre mesure (Rusinaru, 2010). 

1.6.1.2. Sexe  

En raison des risques liés à la grossesse et à l'utilisation de contraceptifs oraux, les femmes pré 

ménopausées présentent un risque d'AVC égal ou supérieur à celui des hommes. Aux âges plus 

avancés, les taux d'AVC sont légèrement plus élevés chez les hommes. Dans l'ensemble, plus de 

femmes que d'hommes ont des AVC (Murphy et al., 2020). 

1.6.1.3. Origine ethnique  

Les individus afro caribéens ont deux fois plus de risques d'accident vasculaire cérébral que leurs 

homologues blancs. Chez les jeunes adultes noirs, le risque d'hémorragies intracérébrales (ICH) 

est deux fois supérieur à celui des blancs du même âge. Cela peut en partie être lié à la 

prévalence accrue des facteurs de risque d'AVC, tels que l'hypertension non contrôlée, l'obésité 

et le diabète. D'autres risques liés à l'ethnicité contribuant à l'AVC comprennent la sténose 

carotidienne chez les personnes blanches, par exemple le syndrome métabolique chez les Sud 

Asiatiques et les insulaires du Pacifique, et l'augmentation des taux de sténose intracrânienne et 

d'ICH dans les populations d'Asie de l'Est (Murphy et al., 2020).  

1.6.1.4. Génétique  

Les formes familiales d’AVC sont connues de longue date : le gène de l’ApoE4 

favorise l’athérome, et certains facteurs de risque ont un déterminisme génétique. Une étude 

récente a mis en évidence deux modifications génétiques sur le chromosome 12 associées à un 

taux accru d’AVCI avec un risque relatif de 1,33 et un risque attribuable estimé à 12% 

(Rusinaru., 2010). 

 



Chapitre I                                                                                         L’accident vasculaire Cérébral 

17 

1.6.2. Les facteurs de risques modifiables  

1.6.2.1. Hypertension  

Il s'agit du facteur de risque modifiable le plus important dans l'ensemble des accidents 

vasculaires cérébraux. Environ la moitié de tous les patients victimes d'AVC, et une proportion 

encore plus grande de ceux atteints d'HIC, ont des antécédents d'hypertension. Même parmi ceux 

qui ne sont pas définis comme hypertendus, plus la pression artérielle est élevée, plus le risque 

d'accident vasculaire cérébral est élevé. Cela rend le diagnostic et le contrôle de l'hypertension 

primordiaux pour la prévention primaire et secondaire des accidents vasculaires cérébraux. Le 

risque attribuable à l'hypertension diminue après 60 ans, où il confère un risque relatif de 3,5, à 

une contribution non significative à 80 ans (Murphy et al., 2020).. 

1.6.2.2.Athérosclérose  

C’est la principale cause d’infarctus cérébrale, par des mécanismes thromboemboliques. 

La lésion élémentaire est la plaque athéromateuse qui peut s’ulcérer avec formation de 

thrombus mural, sous l’influence des turbulences du flux sanguin. Cette maladie atteint 

principalement les artères de gros et moyen calibre, avec des sièges de prédilection, comme 

l’origine de l’artère carotide interne, le siphon carotidien, l’origine et la terminaison de l’artère 

vertébrale, la crosse de l’aorte, lorsque la plaque dépasse 4 mm d’épaisseur à 

l’échographie cardiaque. Une sténose d’au moins 50% a un risque d’infarctus de 30 %  

(Campbell et al., 2019). 

1.6.2.3. Diabète sucré  

 Il s'agit d'un facteur de risque indépendant d'accident vasculaire cérébral, associé à un risque 

multiplié par 2. Les accidents vasculaires cérébraux représentent 20 % de tous les décès chez les 

personnes atteintes de diabète (Murphy et al., 2020).  

1.6.2.4. Facteurs cardiaques  

L’infarctus cardio embolique (principalement dû à la fibrillation auriculaire (FA)) est le sous 

type d'AVC ischémique le plus grave, avec une invalidité et une mortalité élevées. La présence 

de FA augmente avec l'âge, provoquant 20 à 25 % des accidents vasculaires cérébraux chez les 

patients de plus de 80 ans. L'anticoagulation est extrêmement efficace pour prévenir les AVC 

chez les personnes atteintes de FA (réduction du risque relatif d'environ deux tiers) (Murphy et 

al., 2020). 
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1.6.2.5. Tabagisme, consommation d'alcool et toxicomanie  

En dépit du fait que le tabagisme soit établi comme étant un facteur de risque il y a toujours une 

grande proportion de fumeurs chez les 15-30ans. En effet, selon une étude de l’INPES publiée en 

septembre 2012, les jeunes de 15-30 ans sont les plus nombreux à fumer (44%) cela double le 

risque d'AVC (Beck et al., 2011). L'arrêt du tabac réduit rapidement le risque, l'excès de risque 

disparaissant presque 2 à 4 ans après l'arrêt (Murphy et al., 2020). 

L’excès d’alcool augmente la tension artérielle et accentue le risque de faire un AVC. 

Par ailleurs, l'alcool perturbe la production de facteurs de coagulation par le foie et augmente 

le risque de faire un AVC hémorragique (Marshall et al., 2015). 

La consommation de drogues illicites les plus répandues actuellement sont le cannabis et la 

cocaïne, le risque pour le cannabis des patients présentant un AVC I est de 1,76, l’utilisation de 

la cocaïne est moins répandue (Marshall et al., 2015). 

1.6.2.6. Hyperlipidémie  

Il existe un risque accru d'AVC ischémique avec une augmentation du cholestérol total et un 

risque réduit d'AVC ischémique avec une élévation du cholestérol des lipoprotéines de haute 

densité. En revanche, le cholestérol total est inversement associé au risque d'ICH.                                                                                                                                  

L'utilisation des statines en prévention secondaire semble réduire le risque d'AVC ischémique 

sans augmentation certaine du risque d'hémorragie intracérébrale. Les preuves actuelles et 

l'opinion d'experts sont en faveur de l'administration de statines aux survivants de l'ICH qui ont 

une forte indication de leur utilisation (par exemple, une cardiopathie ischémique cliniquement 

pertinente) (Murphy et al., 2020). 

1.6.2.7. Les migraines  

Il semble que l’on retrouve souvent des personnes migraineuses parmi les victimes d’AVC 

ischémiques (Campbell et al., 2019). 

1.6.2.8. Obésité et comportement sédentaire  

 La plupart des effets de l'indice de masse corporelle sur le risque d'accident vasculaire cérébral 

sont médiés par la pression artérielle, les concentrations de cholestérol et de glucose. Les 

personnes physiquement actives ont un risque plus faible d'AVC et de mortalité globale par AVC 

que celles qui sont inactives (Murphy et al., 2020). 
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1.6.2.9. Inflammation  

Les biomarqueurs inflammatoires élevés ont une association modeste avec un risque accru 

d'artériosclérose et d'accident vasculaire cérébral. L'infection peut déclencher un AVC, et il est 

prouvé que les taux d'AVC sont plus faibles chez les personnes vaccinées contre la grippe. La 

maladie à coronavirus (COVID19) a été liée à des occlusions de gros vaisseaux en association 

avec un état hyper inflammatoire et hyper coagulable (Murphy et al., 2020). 

1.6.2.10. Pollution de l'air  

La pollution de l'air est un nouveau facteur de risque mondial d'accident vasculaire cérébral. Le 

développement économique rapide entraîne des changements majeurs dans la qualité de l'air en 

raison de l'augmentation de la demande énergétique, de l'urbanisation, des transports et 

industrialisation généralisée. La proportion de la charge d'AVC attribuable à la pollution de l'air 

est de 29,2 % dans le monde, en particulier dans les pays à revenu faible et intermédiaire (33,7 % 

contre 10,2 % dans les pays à revenu élevé) (Boot et al., 2020). 

1.7.Diagnostic et dépistage  d’AVC  

Cliniquement, l’AVC se présente comme un déficit neurologique brutal. 

1.7.1. Clinique  

1.7.1.1. En pré-hospitalier  

L’amélioration du pronostic est liée au diagnostic précoce de l’AVC. Grâce aux scores FAST 

(Face-Arm-speech-Time) de l’ASA (American Stroke Association) qui sont des outils de 

communication destiné au grand public, la population générale identifie 70% des formes 

classiques d’AVC sylvien (occlusion de l'artère cérébrale moyenne) (Lima et al., 2016). 

Lorsque le diagnostic d’AVCI est suspecté chez un patient, il est transféré en urgence vers un 

centre de prise en charge compétent muni d’un plateau d’imagerie, d’une Unité neurovasculaire 

(UNV) et d’une unité de neuroradiologie interventionnelle (NRI) (Boustia et al., 2019). 

1.7.1.2. En unité neurovasculaire (UNV)  

Les établissements de santé ont mis en place des filières de soins privilégiées avec un parcours 

préétabli diminuant les temps entre les différentes phases de la prise en charge. Tous les patients 

pris en charge pour un AVC ischémique ou hémorragique sont hospitalisés en UNV. Le bénéfice 

de la prise en charge d’un AVCI en UNV a été démontré sur le pronostic fonctionnel et la 
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mortalité. Une fois hospitalisé, le patient a un examen neurologique précis grâce au score NIHSS 

(National Institute of Health Stroke Score) qui est aussi utile pour le suivi clinique tout au long 

de son hospitalisation (Alberts et al., 2005). 

1.7.2. Imagerie  

Un bilan d’imagerie est systématiquement réalisé en urgence par résonance magnétique (IRM) 

ou par scanner. Il confirme le diagnostic d’AVC, en précise le type (ischémique ou 

hémorragique) et évalue l’étendue afin d’adapter le traitement du patient. 

1.7.2.1. Scanner cérébral 

Il est largement accessible et de réalisation rapide ce qui est utile lorsque le patient est agité ou 

présente des troubles de la conscience. Il doit initialement être réalisé en contraste spontané afin 

d’éliminer un AVC hémorragique (Boustia et al., 2019). 

1.7.2.1.1. Scanner cérébral en urgence sans injection de produit de contraste  

Il reconnaît la lésion hémorragique sous forme d'une zone spontanément hyperdense. La lésion 

ischémique est sans traduction (en phase initiale) ou se manifeste par une zone hypodense (après 

24 h) (Sabrina et al., 2019). 

En cas d’ischémie cérébrale, le scanner sans injection est souvent normal dans les 6 premières 

heures. Ce score pronostic évalue et cote sur une échelle de 0 à 10 l’étendue de l’infarctus 

constitué sur un scanner sans injection (Boustia et al., 2019). 

1.7.2.1.2. Scanner cérébral en urgence avec injection de produit de contraste  

Dans le cas d’une thrombophlébite cérébrale suspectée, pour visualiser le thrombus. Le produit 

de contraste entoure le caillot dans le sinus longitudinal. Il met en évidence la circulation 

collatérale qui lorsqu’elle est présente est associée à un meilleur pronostic (Sabrina et al., 2019). 

Le scanner de perfusion évalue quant à lui la microcirculation cérébrale et aboutit à des 

cartographies de perfusion pour repérer la zone de pénombre (Boustia et al., 2019). 
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Figure 09:Patient pris en charge pour un AVC ischémique du territoire sylvien gauche due à une 

occlusion de l'artère cérébrale moyenne gauche (A. Large flèche rouge). Le thrombus est visible 

sur l'hélice en contraste spontané (B. Fine flèche rouge). Le scanner de perfusion 

montre un allongement du temps de transit moyen du territoire sylvien gauche (C. Cercle rouge 

(Boustia et al, 2019). 

 

Figure 10: Hématome cérébral parenchymateux profond au scanner cérébral (Rusinaru, 2010). 

1.7.2.2. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale 

Elle utilise un système de champ magnétique pour donner des images sous forme de coupes, 

dans tous les plans de l’espace. Cela permet de différencier les tissus« anormaux ». L’IRM 

détecte également les petites lésions et contribue à affiner le diagnostic (Sabrina et al., 2019). 
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Figure 11: Patient pris en charge pour un AVC ischémique aigu du territoire sylvien droit 

confirmé par les séquences de perfusion (A. Têtes de flèches jaunes). La négativité de la 

séquence FLAIR (B) témoigne du caractère aigu de l'ischémie. La séquence TOF confirme 

l'occlusionM1 droite (C. Flèche jaune) (Boustia et al, 2019). 

 

Figure 12: Infarctus cérébral sylvien superficiel gauche à l’IRM cérébrale (Rusinaru, 2010). 

1.7.3. Les examens complémentaires  

1.7.3.1. L’échographie Doppler  

Permet de déterminer un rétrécissement ou la formation de caillots au niveau des grosses artères 

du cou (doppler cervical) ou au niveau des artères intracrâniennes (doppler transcrânien), l'écho- 

Doppler donne des informations détaillées sur l'état des artères et peut permettre de l'aide pour 

diagnostiquer de nombreuses affections (Sabrina et al., 2019). 

1.7.3.2. L'électrocardiogramme et l'échographie cardiaque (ECG)  

Ces examens permettent d'identifier une possible origine cardiaque de l'accident. Il faut savoir en 

effet qu'entre 20 et 30% des accidents vasculaires ischémiques ont pour origine la migration d'un 

caillot depuis le cœur vers le cerveau (Mahi et al., 2017). 
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1.7.3.3. Le holter ou R-Test  

Cet examen consiste à enregistrer l’activité de votre cœur pendant 24 heures (ou 7 jours pour le 

R-Test), afin de dépister des troubles du rythme cardiaque (Sabrina et al., 2019). 

1.7.3.4. L’examen neuropsychologique 

 Un neuropsychologue ou un logopédiste évalue notamment votre langage, votre mémoire et 

votre compréhension au moyen de tests afin de préciser la nature de vos difficultés cognitives. 

1.7.3.5. Examens biologiques 

Aident à détecter tout problème qui peut causer des changements dans le flux sanguin vers le 

cerveau. Un bilan minimal est indispensable dans tous les cas, alors qu’un bilan d’hémostase, Un 

bilan métabolique, immunologique, des sérologies syphilitiques et VIH (virus 

d’immunodéficience humain), de même qu’une analyse du LCR (liquide céphalo-rachidien) 

seront pratiqués en cas d’AIC du sujet jeune. Les paramètres vitaux du patient sont régulièrement 

contrôlés afin de prévenir toute détresse (Sabrina et al., 2019) 

1.8. La prévention  

La prévention des AVC consiste à la prévention primaire et secondaire. La prévention primaire 

comprend des efforts d'amélioration du mode de vie comme d’établir une alimentation saine et 

d’éviter le stress et bien se reposer (Mutiarasari, 2019). 

La prévention secondaire : Elle passe par une éducation thérapeutique et le contrôle des facteurs 

de risque. Elle comporte le traitement de l’HTA, le traitement antiplaquettaire, le traitement 

anticoagulant en cas d’une cardiopathie emboligène. L’administration des statines est indiquée si 

LDL-Cholestérol est supérieur 1g/l. Une endartériectomie ou un stenting en cas de sténose 

carotidienne significative et le contrôle du diabète (Hanky et graem 2017). 

1.9.Les traitements actuels d’AVC  

Ces dernières années, différentes approches thérapeutiques basées sur des 

manipulations physiques, de nouvelles entités pharmaceutiques, des thérapies cellulaires ainsi 

que des biomatériaux ont été proposées pour compenser les dommages de la reperfusion et 

favoriser la régénération (Rajkovic et al., 2018). 

1.9.1. La thrombolyse intraveineuse et thrombectomie associée à une thrombolyse artérielle 

La thrombolyse intraveineuse avec des agents thrombolytiques dans les 4,5 h après le début de la 

reperfusion et la thrombectomie associée à une thrombolyse artérielle dans les 6 à 24 h après 

l'insulte représentent les deux stratégies les plus efficaces concernant le nombre de survivants 
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d'AVC. Cependant, ces stratégies ne sont pas seulement fortement dépendantes du temps écoulé 

jusqu'à la restauration de l'approvisionnement en sang, mais peuvent également avoir des effets 

secondaires stricts et de nombreux risques (Blanco et al., 2022). 

1.9.2. La chirurgie décompressive et l'hypothermie  

Réduire la mortalité et améliorer les résultats fonctionnels (Blanco et al., 2022), ont été utilisés 

mais ils ne diminuent que peu le risque de devenir dépendant après un AVC aigu (Donnan et al., 

2008). 

1.9.3. Plusieurs thérapies pharmacologiques  

Telles que l'aspirine, l'oxalate, le glutamate, les inhibiteurs de l'oxyde nitrique (NO) synthèse, les 

antioxydants ou d'autres médicaments associés à la cascade ischémique ont dans une certaine 

mesure amélioré les résultats, mais n'ont pas donné les résultats escomptés. L'une des raisons de 

ces échecs est le manque de prise en compte des mécanismes de transport au niveau de la 

barrière hémato encéphalique (BHE) et de l'unité neurovasculaire (Ronaldson et al., 2022). 

1.9.4. Capteurs de glutamate sanguin 

L’utilisation de capteurs de glutamate sanguin, tels que la riboflavine, a déjà été cliniquement 

validée, démontrant leur efficacité chez les patients victimes d'AVC (Blanco et al., 2022). 

1.9.5. Les statines  

Sa capacité à abaisser le taux de cholestérol et son efficacité dans le traitement des accidents 

vasculaires cérébraux ont été démontrées. L’observation de certains effets indésirables associés 

tels que l'hémorragie intracrânienne. La possibilité d'interférer avec de nombreux processus 

biologiques impliqués dans les dommages déclenchés par l'AVC ischémique et ses comorbidités 

en utilisant différents types de miARN est également un outil prometteur récemment proposé 

dans la thérapie de l'AVC (Blanco et al., 2022). 

1.9.6. Systèmes de délivrance de médicaments (DDS)  

Dans tous les cas, la plupart des traitements pharmacologiques s'attaquent à la BHE, une 

interface cellulaire qui sépare le système nerveux central (SNC) de la périphérie. Par conséquent, 

l'utilité de tout médicament systémique pour le traitement de l'AVC dépend de sa capacité à 

traverser la BHE (Jiang et al., 2018). 
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L'une des stratégies pharmaceutiques les plus innovantes pour surmonter la BHE est l'utilisation 

de différents types de nanoporteurs qui peuvent augmenter la durée de vie des médicaments 

thérapeutiques associés dans la circulation sanguine, améliorant leur perméation à travers la BHE 

pour atteindre efficacement le site cérébral ischémique (Fukuta et al 2022).De plus, il a été 

démontré que la thérapie combinée avec des nanoparticules encapsulant des neuroprotecteurs et 

l'activateur tissulaire du plasminogène (t PA), un agent thrombolytique mondialement approuvé, 

prolonge la fenêtre thérapeutique étroite du t PA (Fukuta et al 2022). 

Il existe de nombreuses formes de nanoporteurs, d'origines différentes (organiques, inorganiques 

et biologiques). Ces nanoformulations, appelées de manière générique systèmes de délivrance de 

médicaments (DDS) comprennent (Durzyńska et al., 2015)  

1.9.6.1. Des peptides pénétrant dans les cellules (CPP)  

Les CPP sont des peptides longs de 5 à 30 acides aminés avec des motifs amphipathiques ou 

cationiques ; Ils ont des séquences mimétiques de vecteurs viraux (Durzynska et al., 2015) et 

sont capables de traverser les membranes cellulaires (Kurrikoff et al., 2021), montrant ainsi un 

grand potentiel pour délivrer des neuro thérapeutiques à travers la BHE pour le traitement des 

lésions cérébrales ischémiques (Johnson et hurrison., 20011). 

1.9.6.2. Vésicules dérivées de la membrane cellulaire (CMV)  

Telles que les exosomes et les microvésicules (Wang et cerione 2021), Les deux sont séparés de 

nombreux types de cellules et présentent une biocompatibilité et une efficacité élevées, bien 

qu'ils commencent tout juste à être utilisés dans les accidents vasculaires cérébraux (Alkaff et al., 

2020).Plus récemment, des systèmes d'administration de médicaments biomimétiques ont été 

conçus en utilisant des cellules circulantes et leur capacité inhérente à pénétrer dans le cerveau 

ischémique (Blanco et al., 2022). 

1.9.6.3. Les nanoparticules (NP) 

Dont la conception la plus courante est basée sur des lipides ou des polymères (Fatima et al., 

2021). Les NP sont généralement chargées de différents médicaments tels que des 

thrombolytiques, des inhibiteurs de métalloprotéinases (pour réguler la perméabilité à la BHE), 

des antioxydants, des miARN126 ou de l'acide rétinoïque (pour atténuer la réponse 

inflammatoire), des facteurs angiogéniques et des facteurs de croissance (pour favoriser la 

neuroréparation) (Bernardo et al., 2021 ; Lui et al., 2021). 



Chapitre I                                                                                         L’accident vasculaire Cérébral 

26 

1.9.6.4. Nanoparticules lipidiques solides (SLN) 

Sont des NP qui peuvent facilement délivrer différents médicaments dans tout l'organisme (Ruiz 

et al., 2008).Certes, les liposomes ont été utilisés dans la pratique clinique comme systèmes de 

chargement pour administrer des agents chimio thérapeutiques, des antibiotiques ou des 

antifongiques, sondant son efficacité (Ruiz et al., 2008 ; Karatas et al., 2009). Les SLN 

présentent plusieurs avantages en tant que DDS car ils sont constitués de lipides physiologiques, 

qui ont une bonne biocompatibilité, une bonne gamme de tailles (120–200 nm) et peuvent être 

recouverts d'une surface hydrophile pour éviter la détection par le système réticule endothélial 

(Blanco et al., 2022). 

1.9.6.5. NP polymères  

Elles sont également biocompatibles et biodégradables, et ont été utilisées pour administrer 

différents médicaments dans des modèles de blessure I/R avec de bons résultats. En ce sens, Liu 

et ses collaborateurs (Liu et al., 2013)ont administré des NP pégylées à la tanshinone IIA 

conjuguées à de l'albumine de sérum bovin cationique dans le cerveau de rat ischémique, 

obtenant un volume infarci réduit et empêchant l'apoptose neuronale (Blanco et al., 2020 ;Peralta 

et al., 2019). 

1.9.7. Une protéine neuroprotectrice contre l'AVC (Ngb) 

Neuroglobine nanoencapsulé (Ngb) est une protéine hémique fixatrice d'oxygène. Nombreuses 

preuves ont clairement démontré que la Ngb agit comme une molécule neuroprotectrice 

endogène dans nombreuses maladies neurologiques, Il est utilisé comme médicament 

thérapeutique dans les accidents vasculaires cérébraux. le rôle neuroprotecteur de la Ngb, 

soutenu par sa fonction de capteur d'oxygène, ainsi que sa capacité à interagir avec d'autres 

protéines impliquées dans la modulation des processus réparateurs tels que la dendritogenèse, la 

neuritogenèse ou la synaptogenèse, permet d'attribuer à la Ngb un rôle central dans la 

neurorégénération thérapeutique contre les AVC (Blanco et al., 2022). 
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2.1. Définition et principe de la nanoencapsulation  

L'encapsulation est une nouvelle technologie qui a de larges applications dans les 

industries pharmaceutiques, agrochimiques, alimentaires et cosmétiques. C’est un processus 

consistant à enfermer les substances dans un matériau inerte qui les protège de l'environnement 

et contrôle la libération des médicaments. 

La nanoencapsulation est définie comme une technologie permettant d'encapsuler des 

substances en miniature et fait référence à un emballage bioactif à l'échelle nanométrique. La 

livraison de tout composé bioactif à divers sites dans le corps est directement affectée par la 

taille des particules. Ainsi, la nanoencapsulation a le potentiel d'améliorer la biodisponibilité, 

d'améliorer la libération contrôlée et de permettre un ciblage précis des composés bioactifs dans 

une plus grande mesure que la microencapsulation (Suganya et al., 2017). 

Les technologies de nanoencapsulation ont le potentiel de relever les défis de l'industrie 

alimentaire concernant la livraison efficace d'ingrédients fonctionnels pour la santé et la 

libération contrôlée de composés aromatiques (Bratovcic et al., 2019). Elle emballe les 

substances en miniature en utilisant des techniques telles que le nanocomposite, la 

nanoémulsification et la nanostructuration et fournit le produit final. Elle sert aussi de véhicule 

pour transporter l'ingrédient fonctionnel vers le site d'action souhaité. Elles  protègent 

l'ingrédient fonctionnel de la dégradation chimique ou biologique pendant le traitement, le 

stockage et l'utilisation (Bratovcic et al., 2019). 

Le principe de la nanoencapsulation consiste ainsi à associer une molécule bioactive 

(huile) à un nanotransporteur (hôte) dans le but de la protéger du milieu extérieur, d’assurer son 

transport au sein de l’organisme et garantir sa libération contrôlée à une cellule ou un tissu 

spécifique. Ainsi elle protège cette molécule contre l'évaporation et la photo-dégradation, elle 

améliore aussi son efficacité et réduit sa toxicité et ses effets secondaires (Ruffel, 2019). 

2.2. Les types de la nanoencapsulation  

2.2.1. Nanoparticules polymères  

2.2.1.1. Définition  

Les nanoparticules polymères sont des particules colloïdales solides ayant des diamètres compris 

entre 10 et 1000 nm (Reis et al., 2006).Selon la nature et la structure des polymères et leur mode 

de formulation, il existe deux types de nanoparticules polymères présentant différentes 
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morphologies; des nanocapsules composées d’une membrane polymère renfermant un cœur 

liquide et des nanosphères composées d’un cœur matriciel de polymère (Figure 13). Les 

premières sont de type vésiculaire; alors que les deuxièmes sont de type matriciel (Krishnaet al., 

2006).  

 

Figure 13 : Types de nanoparticules polymères (Lammari et al., 2020). 

2.2.1.2. Principaux polymères utilisés pour la conception des nanoparticules  

Un polymère est une macromolécule formée par la répétition de nombreuses sous unités qui 

dérivent d’un ou de plusieurs monomères. Les polymères utilisés pour la conception des NP 

peuvent être d’origine naturelle ou synthétique (Eidi, 2011). Ils doivent être biocompatibles, non 

immunogènes, non toxiques et non cancérigènes. Ils peuvent être biodégradables c’est-à-dire ils 

se dégradent dans l’organisme et leurs produits de dégradation sont bien tolérés. En tenant 

compte de la très grande variété des polymères utilisables, nous ne mentionnerons ici que les 

principaux (Man et al., 2007). 

2.2.1.2.1. Polymères naturel  

Les polymères naturels sont principalement les polysaccharides tels que l’alginate, le chitosane, 

le dextrane et les dérivés de la cellulose et les protéines comme l’albumine et la gélatine (Figure 

14) (Man et al., 2007). 
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Figure 14: Illustration de la structure chimique de quelques polymères naturels et synthétiques 

(Man et al., 2007). 

 

2.2.1.2.2. Polymères synthétiques 

Il existe de nombreux polymères synthétiques tels que les polylactides (PLA), les polyglycolides 

(PGA), les poly (lactideco-glycolides) (PLGA)….etc. Les polymères synthétiques sont plus 

utilisés comparativement aux polymères naturels. 

Les principaux polymères synthétiques utilisés pour la conception des NP sont les suivants : 

A. Les polyesters aliphatiques  

Le polylatide, le poly (lactide–co–glycolide) et le poly-ε-caprolactone sont les principaux 

polyesters aliphatiques fréquemment utilisés pour la vectorisation des principes actifs 

hydrophobes et sont connus pour leur biocompatibilité et leur biodégradabilité (Badri et al., 

2014). 

B. Les dérivés du type méthacrylate (Eudragit®) 

Un autre type de polymères synthétiques utilisés pour la vectorisation des principes actifs estle 

poly (méthyl méthacrylate) (PMMA). Il est synthétisé par polymérisation radicalaire du 

méthacrylate de méthyle  amorcée par amorçage chimique (peroxo disulfate d’ammonium ou de 

potassium) ou par irradiation UV (Man et al, 2007). 
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2.2. 2. Systèmes lipidiques  

2.2.2.1. Les liposomes  

Le liposome est une unité colloïdale de vésicules de bicouche phospholipides découverte 

dans les années 1960 (Figure 15). Les liposomes sont produits à partir de phospholipides naturels 

avec une variété de chaînes lipidiques. Les régions polaires des phospholipides se trouvent à la 

surface des liposomes, tandis que leurs régions de la chaîne d’acides gras sont séparées de l’eau 

par un noyau hydrophobe bicouche. Les nanoliposomes sont des liposomes plus petits ayant des 

zones hydrophiles et lipophiles qui peuvent piéger des composés dans les bicouches lipidiques 

avec diverses propriétés lipotropes (Taouzinet et al, 2023).  

2.2.2.2. Les micelles  

Les micelles sont des molécules lipidiques qui se condensent en sphères dans des liquides 

aqueux (dispersions colloïdales). Comme les acides gras sont amphiphiles et présentent des 

groupes de tête polaires et des chaînes hydrophobes, ils peuvent former des micelles (Figure 15). 

Le groupe de queue hydrophobe non polaire d’une micelle se trouve à l’intérieur et à l’extérieur 

de l’eau, tandis que son groupe de tête polaire génère une surface. La rondeur et la réduction de 

l’entrave stérique sont des caractéristiques des acides gras qui forment des micelles. Les deux 

chaînes hydrophobes des acides gras dans les glycolipides et les phospholipides sont trop lourdes 

pour les micelles, qui préfèrent les « bicouches lipidiques ». Les micelles se forment d’elles-

mêmes à la suite d’interactions hydrophobes entre molécules.  

2.2.2.3. Nanoparticules lipidiques solides  

Les dispersions colloïdales de nanoparticules lipidiques solides (SLN) sont constituées de 

particules ayant un noyau lipidique qui a durci et est recouvert d’une couche de molécule 

émulsifiante (Figure 15) (Taouzinet et al, 2023).  
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Figure 15: Systèmes lipidiques (Taouzinet et al., 2023). 

2.2.3. Systèmes métalliques  

 Les nanoparticules métalliques (PMN) ont attiré beaucoup d’attention parce qu’elles peuvent 

être utilisées pour créer des traitements antimicrobiens qui ont le potentiel de prolonger la durée 

de conservation des aliments en empêchant le développement de bactéries. Ces qualités sont 

cruciales dans les applications impliquant la technologie alimentaire. Dans ce contexte, les films, 

les hydrogels et les capteurs à base de MNP gagnent en popularité en tant qu’outils dans le 

domaine de la science alimentaire. L’utilisation des PMN dans les aliments, un système 

intelligent pour la conservation des aliments, a été démontrée dans plusieurs études. De plus, des 

capteurs basés sur les PMN sont utilisés pour identifier les polluants alimentaires, à savoir les 

microorganismes (Ameta et al., 2020). 

2.3. Méthodes de préparation de la nanoencapsulation  

Dans la nanoencapsulation, deux aspects sont normalement pertinents ; L’une est la sélection du 

matériau d'encapsulation et l'autre est la technique d'encapsulation spécifique. Parfois, deux ou 

plusieurs méthodes  peuvent être combinées, telles que les émulsions utilisées avec le séchage 

par pulvérisation ou la lyophilisation (Martins et al., 2022). Deux approches,  descendante et  

ascendante (Figure 16), peuvent être utilisées pour produire des nanocapsules. 

 Approche descendante  

Une approche descendante implique l'application d'outils précis qui permettent la réduction de la 

taille et la mise en forme de la structure pour l'application souhaitée des nanomatériaux en cours 

de développement (Suganya et al., 2017). 
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 Approche ascendante  

Dans l'approche ascendante, les matériaux sont construits par auto-assemblage et auto-

organisation de molécules, qui ont été influencés par de nombreux facteurs, notamment le pH, la 

température, la concentration et la force ionique (Suganya et al., 2017). 

 

Figure 16: illustre la différence entre les deux approches par rapport à la taille des particules 

(Martinset al., 2022). 

2.3.1. Séchage par pulvérisation  

Le séchage par atomisation est un processus rapide, continu, rentable, reproductible et évolutif 

pour la production de poudres sèches à partir d'un matériau liquide. Le liquide est pulvérisé à 

travers un atomiseur dans un milieu gazeux de séchage chaud, généralement de l 'air, Les 

gouttelettes de pulvérisation perdent le solvant dans la chambre de séchage conduisant à une 

particule solide qui est ensuite retirée du flux d'air et collectée (Gharsallaoui et al., 2007).Le 

séchage par pulvérisation prépare les cellules afin qu'elles puissent être mieux adaptées au stress 

aux conditions environnementales défavorables ultérieures, telles que des températures élevées, 

un environnement acide ou la présence de sels biliaires. Le séchage par atomisation  Pour but 

d’amélioré la stabilité de l'acide folique et amélioré la biodisponibilité de la curcumine avec une 

taille de particules à l'échelle nanométrique (Bratovcic et al., 2019). 

2.3.2. Lyophilisation  

La lyophilisation est une technique de séchage efficace pour stabiliser les nanocapsules. Elle 

peut conserver la taille des particules à l'échelle nanométrique, améliorer la stabilité du composé 

actif et présenter une meilleure efficacité d'encapsulation (Fioramonti et al., 2017 ; Yamashita et 

al., 2017). Étant donné que la lyophilisation seule ne produit pas de nanoparticules, Elle s'agit 
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simplement d'une technique d'élimination de l'eau des gouttelettes (Varshosaz et al., 2012). La 

lyophilisation par pulvérisation consiste en trois étapes : 

 Atomisation de la charge liquide pour la production de gouttelettes liquides 

 congélation ou solidification des gouttelettes de charge en fins cristaux de glace 

uniformes par contact avec un fluide froid ou de l'azote liquide  

 sublimation de l'humidité des cristaux de glace à basse température et pression (Ishwarya 

et al., 2015). 

2.3.3. Coacervation  

La coacervation est un phénomène colloïdal, qui s'effectue sous agitation continue pour 

encapsuler les liquides et les solides. Elle implique le dépôt du polymère autour du noyau en 

modifiant les propriétés physicochimiques du milieu, telles que la température, la force ionique, 

le pH et la polarité. Elle est généralement utilisée pour encapsuler des huiles aromatiques. Dans 

la coacervation simple, un seul soluté colloïdal est impliqué tandis que la coacervation complexe 

nécessite deux solutés colloïdaux ou plus dans la phase continue du système fluide. Les dérivés 

de la gélatine et de la cellulose sont les polymères les plus largement utilisés dans la 

coacervation simple, bien que divers autres polymères aient été utilisés pour la production de 

microcapsules dans la pratique pharmaceutique (Bratovcic et al., 2019). 

2.3.4. Émulsification  

L'émulsification est un processus de modification de deux liquides non miscibles en une 

émulsion par homogénéisation, qui comprend deux approches principales, à savoir une émulsion 

simple (huile dans l'eau, O/W et eau dans l'huile, W/O) et un double émulsion (eau dans huile 

dans l'eau, E/H/E et huile dans l'eau dans l'huile, H/E/H), elle convient à l'encapsulation de 

composés hydrophiles et hydrophobes. Cette technique comprend une approche à haute énergie 

et une approche à basse énergie. L'approche à haute énergie varie en fonction du type 

d'équipement à haute pression utilisé et, par conséquent, les caractéristiques finales des 

émulsions peuvent différer les unes des autres. Cependant, les techniques d'émulsification à 

faible énergie ne permettent que des gammes étroites d'huile et nécessitent une plus grande 

quantité de tensioactif (Shishir et al., 2018). 
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2.3.5. Précipitation anti solvant  

La précipitation anti solvant est une technique prometteuse dans le processus d'encapsulation, en 

particulier pour la production de nanoparticules à l'aide de polysaccharide et/ou de protéines, qui 

ne nécessite aucun équipement spécialisé et par conséquent, l'opération de mise à l'échelle est 

également relativement simple (Joye et al., 2014). Le composé cible à encapsuler est dissous 

dans un solvant binaire (généralement de l'eau et un solvant organique). Ensuite, un autre solvant 

est ajouté au solvant dans un rapport spécifique afin de diminuer la solubilité du soluté, 

provoquant une solution sursaturée et conduisant ainsi au développement de nanoparticules par 

précipitation du soluté (Jia et al., 2016 ; Joye et al.,2014 ).Le dioxyde de carbone supercritique 

(SC CO2) est couramment utilisé comme anti solvant pour précipiter le soluté à partir d'un 

solvant organique. Par conséquent, il est également appelé précipitation anti solvant 

supercritique (SAS). SC CO2 fournit une condition de traitement favorable pour l'encapsulation 

des particules (Visentin et al., 2012; Yen et al., 2010). 

2.3.6. Extrusion  

L'extrusion est une technique douce et pratique, qui offre une encapsulation réussie d'une grande 

variété de composés, y compris des composés hydrophiles ou hydrophobes avec une longue 

durée de conservation(Jia et al., 2016).Actuellement, le procédé de nanoextrusion est développé 

afin de disperser les nanoparticules de médicament dans une matrice polymère en utilisant une 

variante du procédé d'extrusion à chaud. Cette méthode permet un processus continu prometteur 

qui convertit une nano suspension aqueuse stabilisée en une formulation orale solide en une 

seule étape afin d'améliorer la solubilité d'un médicament peu soluble dans l'eau (Baumgartner et 

al., 2014). 

2.3.7. Electro filature et électro pulvérisation  

L'électro filature et l'électro pulvérisation sont des techniques d'encapsulation simples, 

polyvalentes et émergentes. L'électro filage est un processus de production de nano fibres à partir 

d'une solution de polymère dans le spinner et par un potentiel de haute tension, tandis que 

l'électro pulvérisation produit des particules à partir d'une solution de polymère dans la buse par 

atomisation de liquide par des forces électriques(Esfanjani et al., 2016).Ces techniques sont 

basées sur les mêmes principes, mais diffèrent dans la concentration de la solution de polymère. 

Ils sont capables de produire des systèmes d'encapsulation à micro et nano échelle qui offrent des 

applications alimentaires et pharmaceutiques polyvalentes. Cependant, l'électro filage ne permet 
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pas d'utiliser de nombreuses protéines seules et nécessite un tensioactif ou un plastifiant avec une 

solution de protéines pour produire des fibres électro filées. En revanche, l'électro pulvérisation 

ne nécessite ni tensioactif ni plastifian. L'électro pulvérisation peut produire des particules de 

plus petite taille par rapport au séchage par nano atomisat (Shishir et al., 2018). 

2.3.8. Dépôt couche par couche  

Cette approche comprend le dépôt alterné de poly électrolytes chargés de Manière opposée 

autour d'un gabarit chargé. Dans le processus de nano encapsulation Multicouche, un modèle 

colloïdal, par exemple des nanoparticules de polystyrène, du Formaldéhyde de mélamine et des 

nanoparticules d'or peut être utilisé. Après la formation d'un nombre requis de couches, le gabarit 

peut être retiré afin de produire des capsules creuses. La nanocapsules multicouche offre une 

meilleure protection aux composés bioactifs contre les stress environnementaux, en particulier 

dans le tractus gastro intestinal, par rapport à la capsule monocouche (Pavlitschek et al., 2013 ; 

Ye et al, 2005). 

2.3.9. Dispersion solide  

Le terme « dispersion solide » désigne un groupe de produits solides constitués d'au moins deux 

composants différents, généralement un support hydrophile et un médicament hydrophobe ; 

utilisées pour améliorer la biodisponibilité orale des médicaments faiblement solubles dans l’eau 

et les médicaments hautement lipophiles en diminuant la taille des particules de médicament. 

Dans ce procédé, les composés actifs sont dispersés dans le support de matrice polymère ou 

lipidique et l'ensemble du système existe à l'état solide. Il existe Plusieurs approches pour la 

préparation de dispersions solides, par exemple la fusion et L’évaporation du solvant est 

principalement appliquée. De plus, l'utilisation de différents Types de tensioactifs peut stabiliser 

les formulations, évitant ainsi la recristallisation du Médicament et améliorant la solubilité 

(Shishir et al., 2018). 

2.4. Les applications de la nanoencapsulation  

La raison fondamentale de la nanoencapsulation est de protéger le matériau de base et de le 

libérer ensuite lorsque cela est nécessaire. Pour cela les applications incluent : 

2.4.1. Industrie pharmaceutique  

Les systèmes d'administration de médicaments ciblés qui libèrent le médicament uniquement 

lorsque le médicament est arrivé au site du corps où il est requis. 

Administration de médicament à libération temporisée où le matériau de nanoencapsulation 

permet au médicament d'être lentement libéré dans le corps comme l'administration nasale 
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d'insuline. Le matériau de revêtement peut être personnalisé pour déterminer le taux de livraison 

(Suganya et al., 2017). 

2.4.2. En Cosmétique  

Parfums intégrés pour vêtements parfumés de marque. Le matériau d'enrobage peut être 

personnalisé pour déterminer le taux de libération. Fragrances intégrées dans des vêtements 

parfumés de marque (Suganya et al., 2017). 

2.4.3. Domaine alimentaire  

Utilisé pour les ajouts alimentaires et les améliorations alimentaires tels que les ajouts d’acides 

gras oméga3 au pain qui n'altèrent pas le goût, ainsi que pour l’augmentation de la durée de 

conservation et de la stabilité de produits tels que les vitamines (Lammari, 2021). 

2.4.4. En agriculture  

Les nanoparticules sont utilisées en agriculture pour améliorer la qualité du sol et pour 

augmenter la durée de conservation et la stabilité des produits comme les vitamines. 

Elle est aussi utilisée pour l'intensification durable en agriculture, elle permet une protection de 

l’insecticide contre les phénomènes environnementaux (photolyse, lessivage, etc.) et contre les 

dégradations biologiques internes à l’insecte cible, assurerait une libération contrôlée des 

insecticides, et ainsi leur meilleure efficacité comme illustré (Caballero et al., 2019).  

 

Figure17: Encapsulation des insecticides et impacts attendus, qui permettrait de réduire 

l'utilisation de insecticides conventionnels et garantir leur application en toute sécurité 

(Nuruzzaman et al., 2016). 
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2.4.5. En médecine  

L’application de la nanoencapsulation des huiles essentielles en traitement antifongique contre la 

fusariose et sa production de mycotoxine. Elle a aussi comme objectif les systèmes 

d'administration ciblée de médicaments qui ne libèrent le médicament que lorsqu'il est arrivé à 

l'endroit du corps où il est nécessaire. 

L'administration de médicaments à libération différée, où le matériau de nanoencapsulation 

permet au médicament d'être lentement libéré dans l'organisme  (comme l'administration 

d'insuline par voie nasale. 

La nanoencapsulation joue un rôle important dans la protection de polylactides (PLA) contre la 

dégradation et participe principalement  à la délivrance ciblée du médicament grâce à un 

revêtement de surface ou à une conjugaison. Elle provoque des modifications de la charge de 

surface et une PEGylation qui peut favoriser l'entrée des cellules et prolonger le temps de 

circulation. Elle est utilisée au marquage fluorescent pour l'imagerie (Suganya et al.,2017). 
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3.1.Aspect moléculaire et cellulaire de l’AVC 

L'AVC est une urgence médicale dans laquelle la diminution du flux sanguin vers le 

cerveau se termine par la mort des cellules cérébrales (Andrabi et al., 2020). Le cerveau humain 

reçoit près de 15 % du débit sanguin cardiaque au repos du corps tout en dépensant 20 % de son 

oxygène (Onose et al., 2022).Le débit sanguin cérébral est en moyenne de 50mL/min/100g de 

tissu cérébral chez l'adulte. Ce débit varie en fonction de l'âge, de l'état de santé et de l'activité 

cérébrale. Dans les premières minutes suivant le début de l’ischémie, la zone affectée peut être 

divisée en trois aires (Figure 18) : 

- Le foyer ischémique : situé juste en aval de l’occlusion. La chute du débit sanguin cérébral  

(DSC) est la plus importante dans cette région, la perfusion cérébrale atteint moins de 10 

mL/min/100g, et les lésions cellulaires sont très rapides et irréversibles. 

-La pénombre ischémique; qui borde le foyer, où la réduction du DSC est plus progressive et 

moins importante (20% à 50% de réduction). Dans la pénombre, la perfusion cérébrale situe 

entre 10 et 20 mL/min/100g. L’installation de lésions dans cette région est variable, et dépend de 

la durée de l’ischémie et de la capacité de la circulation collatérale à prendre en charge une partie 

de la réduction du DSC, notamment via les anastomoses. C’est au sein de cette région que la 

lésion va s’étendre. 

 - Une aire d’oligémie bénigne : où le DSC diminue mais pas suffisamment pour entraîner une 

lésion, et la perfusion cérébrale atteint 20 à 40 ml/min/100g (Anfray, 2017). 

 

Figure 18: Atteinte cérébrale lors d’une ischémie. Trois régions se différencient : le foyer, la 

pénombre, et une région d’oligémie bénigne (Mangrum et al., 2012). 



Chapitre III                     Nouvelles approches thérapeutiques de l’AVC par la nanoencapsulation 

39 

Dès le début de l’infarctus cérébral, le cœur de l’ischémie et la pénombre sont dynamiques dans 

l’espace et le temps, ce qui, dans la plupart des cas, se traduit par une croissance de la zone 

nécrosée au dépend de la pénombre (Figure 19). Chez les patients, les symptômes cliniques 

reflètent surtout une altération fonctionnelle (zone verte) mais pas nécessairement une lésion 

structurelle (zone bleue).  

 

Figure 19: Evolution dynamique des lésions ischémiques cérébrales et régression du déficit 

neurologique fonctionnel (Dirnagl et al., 1999). 

Au fil des heures, certains sites lésionnels, soit spontanément, ou à la suite d’une thérapie, 

peuvent récupérer leur fonction, ce qui explique pourquoi les symptômes chez les patients 

peuvent régresser alors que la lésion structurelle se développe réellement (Figure 20) (Grissi, 

2021).Les mécanismes cellulaires de l’ischémie cérébrale provoquent une série d’évènements 

conduisant à la mort neuronale de type nécrotique ou apoptotique (Anfray, 2017). 

Le cœur de l'ischémie est le siège d’une nécrose, souvent rapide et secondaire à des processus de 

mort cellulaire d’origine cytoplasmique où la libération massive de calcium joue un rôle 

important. En revanche, la zone de pénombre, est le siège de l’apoptose, un processus de mort 

cellulaire. D’autres mécanismes entrent en jeu, tels que l’excitotoxicité ou le stress oxydant, et se 

prolongeant parfois plusieurs jours, comme l’inflammation post-ischémique. 
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Figure 20: Evolution spatio-temporelle des mécanismes physiopathologiques impliqués dans 

l'ischémie cérébrale (Deplanque, 2009). 

3.1.1. Mitochondries et AVC ischémique  

Les mitochondries sont les principaux acteurs de la mort cellulaire ischémique non seulement par 

l'altération de la génération d'adénosine triphosphate (ATP) mais aussi en jouant un rôle dans les 

voies de mort cellulaire telles que l'apoptose et la nécrose. Les mitochondries sont importantes 

pour des processus tels que la bioénergétique cellulaire, contrôlent le Ca2+ intracellulaire 

l'homéostasie et participent à d'importantes fonctions métaboliques. Elles produisent l'énergie et 

leur nombre est élevé dans les cellules cérébrales, car elles nécessitent une quantité importante 

d'ATP pour fonctionner (Andrabi et al., 2020). 

Les mitochondries fragmentées peuvent entraîner des perturbations énergétiques, un stress 

oxydatif et la surproduction des espèces réactives de l'oxygène (ROS), ce qui peut induire 

l'ouverture des pores de transition  mitochondrial. Ces changements pathologiques conduisent 

ensuite à l'altération du potentiel membranaire mitochondrial et à la libération de facteurs pro 

apoptotiques, tels que le cytochrome c (Cyt C) et le facteur induisant l'apoptose (Lai et al., 2020). 

La perte d'ATP après une lésion ischémique des cellules cérébrales perturbe les gradients 

ioniques le long des membranes, régulés par la Na+/K+ATPase. Ces conditions, suivies d'une 

inversion des transporteurs d'acides aminés et d'une augmentation du K+ extracellulaire, 

déclenchent une augmentation du Ca2+ cytosolique libre, et une augmentation de la 

concentration de Ca2+ cytosolique libre qui peut surcharger le circuit protonique mitochondrial, 

favorisant l'excitotoxicité du glutamate (Guan et al., 2018). 
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De plus, l'augmentation du calcium intracellulaire active les phospholipases membranaires et les 

protéines kinases qui accumulent les acides gras libres et les acides arachidonique. En 

conséquence, les acides gras libres, les acyl Co A et les acylcarnitines à longue chaîne 

s'accumulent et endommagent les systèmes enzymatiques mitochondriaux (Sarkar et al., 2019). 

Le pore de transition de perméabilité mitochondriale (mtPTP) est défini comme un pore 

régulateur qui contrôle l'échange de molécules entre la matrice mitochondriale et le cytoplasme  

(Pérez et al., 2017).  

Le mtPTP, s'ouvre dans la membrane mitochondriale interne (IMM) lorsque les concentrations 

de Ca2+dans la matrice sont importantes, en particulier lorsqu'il est suivi d'un stress oxydatif 

(Osman et al., 2011). L'altération mitochondriale et la formation de mtPTP libèrent divers 

facteurs pro apoptotiques des mitochondries vers le cytosol, tels que des protéines le cytochrome 

c, Smac/DIABLO et la sérine protéase HtrA2/Omi (Green et al., 2015). L'ischémie/reperfusion a 

favorisé les ROS mitochondrial, et le Ca2+ provoque la formation de mtPTP  par lequel 

cytochrome c’est transloqué vers le cytosol et conduit à la mort cellulaire (Yuan et al., 2016). 

Le cytochrome c se lie au facteur d'activation favorisant l'apoptose cytosolique (Apaf1) et la 

caspase9 conduit à la formation d'apoptosome; Il stimule l'activation de la caspase3, qui active 

alors de nombreuses protéines substrats telles que la poly (ADP ribose) polymérase (PARP) 

(Andrabi et al., 2020).Cette PARP se transloque dans le noyau via différents mécanismes qui 

causent des dommages à l'ADN nucléaire (Julien et al., 2017). 

La formation de ce mtPTP après une blessure propage la libération d'un autre groupe de 

protéines apoptotiques telles que l'AIF, l'endonucléase G etBcl2/ adénovirus E1B (Andrabi et al., 

2020). 

Sur le d'autre part, une activation excessive de PARP provoque une déplétion du nicotinamide 

adénine dinucléotide et de l'ATP, ce qui conduit finalement à une défaillance de l'énergie 

cellulaire et à la mort cellulaire nécrotique. Ensemble, ces études dévoilent une hypothèse forte 

pour conclure que l'ischémie cérébrale active la voie apoptotique mitochondriale, caractérisée 

par des changements dans les protéines de la famille Bcl2, la libération de cytochrome c et 

l'activation d'enzymes de type caspase (Figure 21) (Andrabi et al., 2020). 

Les études de Susin et al. (1999) dans des noyaux de cellules HeLa isolés, l'injection d'AIF 

recombinant induit une condensation de la chromatine et une fragmentation de l'ADN à grande 
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échelle (50 kb) qui n'est pas bloquée par un inhibiteur de caspase à large spectre  (susin et al 

1999).Aussi, Cregan et al.(2002) ont étendu ces découvertes aux neurones, Lorsque p53 a été 

utilisé pour induire l'apoptose dans des neurones primaires en culture, les noyaux ont été 

caractérisés par une condensation marquée de la chromatine et la formation de corps nucléaires. 

Lorsque les neurones ont été traités avec p53 aux côtés d'une caspase à large spectre dans 

l'inhibiteur, l'apoptose a persisté, bien que les noyaux aient présenté une morphologie légèrement 

différente : condensation de la chromatine périphérique et fragmentation de l'ADN à grande 

échelle (Cregan et al., 2002).  

De plus Yu et al. (2003)ont observé que la mort cellulaire initiée par la suractivation de PARP-1 

présente des caractéristiques associées à la mort apoptotique traditionnelle, notamment la 

condensation de la chromatine, l'exposition à la phosphatidylsérine sur la membrane cellulaire 

externe et l'épuisement des potentiels de la membrane mitochondriale. Ils concluent que les 

cellules subissant une mort cellulaire induite par PARP-1 présentent des caractéristiques 

communément associées à la fois à l'apoptose et à la nécrose (yu et al., 2003).   

Encore, Lee et al. (2005) ont montré qu'EndoG devient détectable dans le noyau 4 à 24 heures 

après une ischémie cérébrale focale transitoire et que l'accumulation d'EndoG nucléaire 

correspond à la déplétion d'EndoG mitochondriale. Il a également été révélé par 

immunohistochimie que l'AIF et l'EndoG migrent vers le noyau à peu près au même moment 

après une ischémie cérébrale focale. Ces résultats suggèrent qu'EndoG pourrait être impliqué 

dans le mécanisme de la mort cellulaire après une ischémie cérébrale focale. Et ont déclaré 

qu'EndoG induisait d'abord une fragmentation de l'ADN à grande échelle, suivie par la suite 

d'une fragmentation de l'ADN oligonucléosomal (Lee et al., 2005).                           

Vande Velde  et son équipe. (2000) ont proposé que la surexpression de BNIP3 entraîne un 

dysfonctionnement mitochondrial et la mort cellulaire via l'ouverture du pore de transition de 

perméabilité mitochondriale (mPTP)  (Vande velde., 2000).  

En outre, Zhang et al., (2007) ont  démontré que l'expression de BNIP3 est retardée (plus de 24 

heures après l'exposition) à la fois dans un modèle d'AVC chez le rat et dans les neurones 

hypoxiques. Ce moment est cohérent avec la mort neuronale retardée induite par l'ischémie, qui 

peut survenir quelques jours à quelques heures après la reperfusion. Le même groupe a 

également rapporté que l'expression forcée de BNIP3 dans les neurones induit la mort et que 

l'inactivation de BNIP3 protège contre la mort induite par l'hypoxie. Ensemble, ces résultats 
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renforcent l'importance proposée de BNIP3 dans la mort cellulaire après un AVC ischémique 

(Zhang et al., 2007) . 

 

Figure 21: Schéma de principe d’AVC ischémique induit le stress oxydatif et l'excitotoxicité, 

dus à l'accumulation de ROS et de calcium. Cet excès de ROS et de calcium provoque un 

dysfonctionnement mitochondrial et l'activation des facteurs apoptotiques conduit à la mort 

cellulaire apoptotique et nécrotique (Andrabi et al., 2020). 

3.1.2. Stress oxydatif et AVC ischémique  

Le stress oxydatif est l'un des principaux facteurs néfastes de la physiopathologie de l'ischémie 

cérébrale, et la génération de ROS se produit normalement au cours de nombreux processus 

biologiques essentiels tels que la production d'énergie, la signalisation cellulaire et la 

transcription des gènes (Andrabi et al., 2020). Diverses réactions métaboliques qui convertissent 

l'oxygène moléculaire en superoxyde (O−2) et en peroxyde d'hydrogène (H2O2). Celles-ci 

comprennent la phosphorylation oxydative et d'autres réactions enzymatiques, par exemple la 

xanthine oxydase (XO), le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase, les 

cyclooxygénases (COX) et l'oxydation des acides gras insaturés (Granger et al., 2015). 
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Figure 22: Événements moléculaires et cellulaires impliqués dans la cascade ischémique, y 

compris la défaillance énergétique, le déséquilibre ionique et l'excitotoxicité, 

le stress oxydatif, la mort cellulaire (apoptose ou nécrose), l'initiation de l'inflammation et la 

réponse immunitaire (LI et al., 2021). 

Selon l’étude de Thompson et ces collaborateurs (2012), le succinate accumulé est rapidement 

réoxydé entraînant la formation majeure de ROS, en particulier après la reperfusion en raison du 

transport d'électrons inverse au complexe I. Cette surcharge de radicaux libres comprend les 

radicaux hydroxyles (OH), O2−, H2O2, l'oxyde nitrique (NO) et le peroxynitrite (OONO−)(W 

Thompson et al., 2012).      

Le radical libre OH : est une autre molécule générée à partir de H2O2 en présence de fer ferreux 

réduit par O2−. Le H2O2 est accumulé par la dismutation de l'O2− ou la réduction directe de 

l'oxygène et est hautement soluble dans les lipides. Ces radicaux libres hautement réactifs 

endommagent non seulement les macromolécules mais activent également les voies cellulaires 

qui causent les dommages ischémiques au cerveau.  

Selon l’étude de yang et al. (2017), la signalisation redox peut être désignée comme les 

médiateurs oxydatifs et réducteurs particuliers des voies cellulaires par divers radicaux libres tels 
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que O2-. RNS élève encore la signalisation ROS dans les cellules. Le NO produit par des 

synthèses d'oxyde nitrique (NOS) particulières, telles que neuronale (nNOS), inductible (iNOS) 

et endothéliale (eNOS) se lie à O2− pour produire le stress nitrosatif (Yang et al., 2017).La 

signalisation redox est l'un des aspects importants après la reperfusion et plusieurs molécules 

sont impliquées dans la signalisation redox.  

La NADPH oxydase génère des ROS dans le cerveau qui sont essentielles pour le système 

immunitaire de l'hôte. La NADPH oxydase a été identifiée comme une source de formation de 

ROS dans les cellules cérébrales après un AVC ischémique (Rastogi et al., 2017).Après 

reperfusion, la NADPH oxydase produit des ROS, qui sont sensibles aux conditions hypoxiques 

qui déclenchent sa régulation positive par le facteur inductible par l'hypoxie (HIF) (Ma et al., 

2017). Il est de plus en plus évident qu'un certain nombre d'isoformes de la famille NOX sont 

impliquées dans diverses maladies neurologiques.  

Une autre enzyme du cerveau qui est la xanthine oxydase (xo) agit comme une source de ROS en 

générant de l'O2−. L'ischémie induit l'activation de XO qui provoque l'œdème cérébral après 

ischémie/reperfusion. Certaines autres enzymes qui catalysent la production de ROS sont la 

COX, la lipoxygénase et le cytochrome c P450 (Yagami et al., 2016). 

3.1.3. Inflammation et AVC ischémique  

L’inflammation est un phénomène qui se déroule plusieurs heures après le début de l’ischémie 

cérébrale, lorsque des facteurs de transcription pro-inflammatoires sont activés. L’inflammation 

se caractérise en premier lieu par l’activation des cellules résidentes (microglie), puis par 

l’infiltration de cellules circulantes inflammatoires, tels que les granulocytes (neutrophiles), les 

lymphocytes-T ou les monocytes/macrophages. La microglie est le premier médiateur de 

l’inflammation activé. Elle libère de nombreux médiateurs pro-inflammatoires dans le milieu 

extracellulaire comme des cytokines telles que l’interleukine 1-β (IL-1β) et le Tumor Necrosis 

Factor alpha (TNFα) et plusieurs chimiokines. L’inflammation provoque également l’expression 

de molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales favorisant l’infiltration leucocytaire. 

Durant la réponse inflammatoire chronique, les leucocytes infiltrés libèrent des cytokines, des 

chimiokines, des radicaux libres, du NO et ils activent les MMPs, auto-amplifiant ainsi 

l’inflammation et participant à la rupture de la BHE et au risque d’hémorragie. Bien que 

majoritairement délétère dans l’ischémie cérébrale, l’inflammation peut aussi être bénéfique par 
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sa participation à l’élimination des déchets, au remodelage tissulaire et la production de facteurs 

de croissance (Anfray, 2017). 

3.1.4. Autre mécanisme moléculaires et cellulaires de l’ischémie   

3.1.4.1. Calcium et Excitoxicité  

L'excitotoxicité est une forme spécifique de neurotoxicité qui survient lorsqu'il y a une libération 

prolongée de neurotransmetteur glutamate. Le glutamate est l'un des principaux 

neurotransmetteurs du cerveau (Andrabi et al., 2020). Responsable de la transmission synaptique 

rapide afin que la communication entre les neurones puissent être réalisés. Mais il a des effets 

neurotoxiques dans des conditions pathologiques. Parmi les récepteurs ionotropes et 

métabotropes du glutamate actuellement connus, les récepteurs N méthyl daspartate (NMDAR) 

(Mao et al., 2022). 

L’excitotoxicité se traduit par une sur activation des récepteurs au glutamate provoquant une 

entrée massive de calcium dans la cellule. Cette entrée de calcium se fait au travers des 

récepteurs NMDA (Onose et al., 2022). L'accumulation de Ca2+ est hautement toxique pour les 

cellules, favorisant l'œdème cérébral et l'activation de la cascade d'autodestruction intracellulaire. 

Lors de l'élévation induite par l'excitotoxicité du niveau de Ca2+, les mitochondries absorbent 

l'excès de Ca2+ qui provoque le gonflement de l'organite et la formation du mtPTP. 

L'accumulation de Ca2+ dans l'espace intracellulaire potentialise les processus dépendants du 

Ca2+ qui exécutent et activent les voies apoptotiques et de mort (Andrabi et al., 2020). 
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Figure 23: Mécanismes moléculaires conduisant à la mort cellulaire après un AVC ischémique 

(Belov Kirdajova et al., 2020). 

Dans une étude récente, Belov Kirdajova et al. (2020) ont montré que l’entrée excessive de Ca 2+ 

dans les neurones, liée à l’activation des récepteurs au glutamate par le NMDA induit 

l’activation de cascades enzymatiques provoquant le dysfonctionnement des mitochondries, un 

stress oxydatif et l’oxydation de macromolécules. Ces évènements sont à l’origine de la mort des 

cellules (Belov Kirdajova et al., 2020). 

3.1.4.2.L’apoptose  

L'apoptose est un mécanisme important de lésions secondaires du tissu cérébral après une lésion 

cérébrale d'ischémie/reperfusion (I/R), IL peut être associé à une proportion importante de mort 

neuronale après une ischémie cérébrale aiguë, entraînant un accident vasculaire cérébral. Il existe 

deux voies d’activation de l’apoptose : la voie mitochondriale (intrinsèque) et la voie récepteur 

de la mort (extrinsèque) (Andrabi et al., 2020). 

En ce qui concerne la première voie, l’augmentation de Ca2+ intracellulaire provoque la 

libération du facteur inducteur de l’apoptose et du cytochrome c par les mitochondries. Le 

cytochrome c va ensuite se lier au facteur d’activation de la peptidase apoptotique 1 et à la 

procaspase-9 pour former un « apoptosome ». Cela active la caspase-9, puis la caspase-3 qui est 

pro-apoptotique. La caspase-3 activée va cliver les enzymes de réparation de l’ADN, entraînant 

sa fragmentation. Le facteur inducteur de l’apoptose est lui transféré dans le noyau où il promeut 
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la fragmentation de l’ADN, indépendamment des caspases. Ces dommages de l’ADN vont 

provoquer de surcroît l’activation par phosphorylation de p53, un facteur favorisant l’apoptose. 

De plus, la production de radicaux libres lors de l’ischémie est également de nature à provoquer 

des dommages de l’ADN (Anfray, 2017). 

 

Figure 24:Apoptose par voie intrinsèque/mitochondriale au cours d'une ischémie cérébrale 

(MAO et al, 2022). 

Dans la voie extrinsèque, des facteurs extracellulaires sont libérés, tels que le Fibroblast 

Associated Ligand (Fas-L) qui se lie au récepteur Fas-R. La protéine Fas-Associated protein with 

Death Domain (FADD) est alors recrutée et interagit avec la procaspase-8. Le complexe ainsi 

formé, FasL–Fas–FADD– procaspase-8, est dénommé death-inducing signaling complex (DISC) 

et permet l’activation de la caspase-8 et sa libération dans le cytoplasme pour initier le clivage de 

la caspase-3. Les mêmes mécanismes que ceux de la voie intrinsèque sont alors mis en œuvre 

(Anfray, 2017). 

3.1.4.3. Autophagie  

L'autophagie est une voie métabolique cellulaire par laquelle les organites endommagés et les 

protéines mal repliées sont dégradées et recyclées pour maintenir l'homéostasie cellulaire.  
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Les études de Jiang et al. (2020) ont montré que l'autophagie est activée dans diverses cellules 

cérébrales telles que les neurones, la microglie et les cellules endothéliales lors d'un AVC 

ischémique, et interférer avec l'autophagie peut aggraver les lésions cérébrales (Jiang et al., 

2020). Des données récentes ont montré que plusieurs molécules nécessaires à l'autophagie 

régulent également l'apoptose (Zhang et al., 2019). Si le recrutement du nécrosome dépendant de 

P62 dans la machinerie d'autophagie est bloqué, le mécanisme de mort cellulaire passe à 

l'apoptose. De plus, il a été rapporté que la chaîne légère 3 (LC3) de la protéine associée aux 

microtubules avait une fonction apoptotique. Par conséquent, la relation établie entre 

l’autophagie et l'apoptose est étroitement liée aux signaux LC3 et P62. Le stress oxydatif est 

l'une des causes de l'autophagie (Guan et al., 2018).                

3.2. Le mécanisme d’action de la nanoencapsulation sur l’AVC  

L'AVC ischémique est toujours une menace sérieuse pour la vie et la santé humaines, mais il 

existe peu d'options thérapeutiques disponibles pour traiter l'AVC en raison de la pénétration 

limitée du sang dans le cerveau (Tian et al., 2021), et le développement de nanoencapsulation 

peut surmonter certains de ces  problèmes. Elle sert à la fois à cibler des cellules, des tissus ou 

des organes et à contrôler la libération et la délivrance de molécules bioactives. Il sert également 

à protéger le composé bioactif de plusieurs réactions pouvant modifier la molécule ou altérer sa 

bioactivité (Martins et al., 2022). Cependant, les nanomédicaments, tels que: les liposomes, les 

nanoparticules et les hydrogels, présentent une grande polyvalence en termes de morphologie et 

de propriétés physicochimiques de surface, ils peuvent traverser efficacement la BHE et délivrer 

des médicaments à la lésion, atteignant des zones difficiles à atteindre par les médicaments 

conventionnels (Tian et al., 2021). 

3.2.1. Les liposomes  

Les liposomes sont des cellules sphériques synthétiques composées de bicouches lipidiques 

amphiphiles uniques (Figure 25) Qui ont été largement utilisées comme systèmes 

d'administration de médicaments pour améliorer la sécurité et l'efficacité des molécules 

thérapeutiques, telles que les médicaments, les acides nucléiques, les vaccins, et protéines (Tian 

et al., 2021). L'application des liposomes dans le traitement des accidents vasculaires cérébraux a 

été largement étudiée car ils ont la capacité de traverser la BHE et de rester dans la circulation 

sanguine pendant une durée relativement longue. En conséquence, ils peuvent délivrer 

suffisamment de médicaments thérapeutiques au tissu cérébral (Kawaguchi et al., 2013). 
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Imaizumi et ses collègues (1990) ont étudié le rôle des liposomes en tant que précurseurs dans le 

traitement de l'AVC ischémique focal. Avec une courte demi-vie et une incapacité à passer la 

barrière hémato encéphalique, le superoxyde dismutase (SOD), un piégeur de radicaux libres, est 

administrée par la veine jugulaire sous la forme d'un liposome encapsulé. Une étude sur un 

modèle animal a montré des niveaux accrus de SOD et une diminution du volume de l'infarctus 

(Tian et al., 2021). De plus, le temps de circulation des liposomes peut être prolongé par la 

modification de leur surface par le polyéthylène glycol (PEG) (Rip et al., 2014). 

Selon l’étude de Fukuta et al., (2014) L'accumulation de liposomes pégylés dans le cerveau 

ischémique a été mesurée, attribuée à la perturbation de la BHE, à l'infiltration accrue des 

vésicules et à une longue accumulation au site ischémique (Fukuta et al., 2014).  

Aussi, Ishii et al., (2013)ont montré que dans le modèle de rat d'occlusion de l'artère cérébrale 

moyenne (MCAO).Une injection unique de liposomes de polyéthylène glycol contenant le 

médicament antiépileptique F506 à faible dose peut réduire significativement le volume de 

l'infarctus et améliorer la fonction motrice (Ishii et al., 2013).                

D'autres études  de Joshi et al., (2014) ont montré que des liposomes non polyéthylène glycol 

avec différentes charges de surface obtenaient un dépôt cérébral précoce après une injection 

cervicale intra trachéale. L'accumulation de ces liposomes dans le cerveau après injection intra 

artérielle est supérieure à celle des vésicules cationiques ou cationiques neutres, ce qui peut être 

dû à l'interaction électrostatique entre les liposomes cationiques et la surface cellulaire chargée 

négativement, et l'absorption des nanoparticules est améliorée par l'absorption de 

l'élimination intercellulaire (Joshi et al., 2014). 

 

 

Figure 25:Schéma de principe des différentes stratégies de fonctionnalisation de la 

membrane des liposomes (Tian et al, 2021). 



Chapitre III                     Nouvelles approches thérapeutiques de l’AVC par la nanoencapsulation 

51 

L’étude de Zhao et al. 2016 est une autre méthode pour améliorer le transport de médicaments à 

travers la barrière hémato-encéphalique (BHE) consiste à lier des ligands spécifiques à la surface 

des liposomes et à cibler les protéines de surface exprimées sur la BHE. Cette stratégie peut 

augmenter l'absorption des liposomes par les BHE via le transport cellulaire médie par les 

récepteurs, conduisant ainsi à des concentrations plus élevées du médicament atteignant les 

zones ischémiques (Zhao et al., 2016). 

HSP72 (heat shock protéine 72) est utilisée comme protéine cible spécifiquement exprimée dans 

la zone ischémique autour de l'infarctus. L’étude d’Agulla et al., (2014) ont montré Le liposome 

pégylé avec la cytosine comme support associé à l'anticorps HSP72 peut s'agréger sélectivement 

dans la zone ischémique suite à une occlusion de l'artère cérébrale moyenne et augmenter l'effet 

bénéfique des médicaments (Agulla et al., 2014).  

D’autres études de Zhang et al., 2016 Ont montré que lorsque d'autres médicaments 

neuroprotecteurs tels que le VEGF (facteur de croissance de l'endothélium vasculaire) ont été 

chargés dans des liposomes et ciblés sur le système immunitaire de la région ischémique, les 

mêmes résultats prometteurs ont été observés. Les liposomes pourraient atteindre efficacement la 

zone de lésion cérébrale et réduire considérablement le volume de l'infarctus et les déficits 

neurologiques (Zhang et al., 2016). 

DE plus, l’étude de  Zhao et al. 2016 ont montré La surface des liposomes a été modifiée avec un 

ligand peptidique dérivé du récepteur de la transferrine (T7) qui améliore la perméabilité de la 

BHE et un peptide de localisation des accidents vasculaires cérébraux (SHp) qui cible les zones 

ischémiques. En conséquence, les liposomes T7&SHp PL/ZL006 ont réduit le déficit 

neurologique, la taille de l'infarctus et les changements histo pathologiques dans le modèle de rat 

MCAO (Zhao et al., 2016).                                         

3.2.2. Nanoparticules  

3.2.2.1. Nanoparticules polymères  

Les nanoparticules polymères biodégradables ont été étudiées comme plateformes 

d'administration de médicaments en raison de leur biocompatibilité élevée et de leurs bons 

profils de libération prolongée (Tian et al., 2021). 

Les nanoparticules possèdent d'excellentes propriétés d'administration de médicaments, ce qui 

peut améliorer l'efficacité du ciblage des médicaments et peut être utile pour la libération 

contrôlée de médicaments. Un certain nombre de types de nanoparticules ont été utilisées comme 
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vecteurs de livraison de médicaments pour traverser la BHE car elles peuvent éviter la 

phagocytose par le système réticulo endothélial (Figure 28) et augmenter la concentration de 

médicaments dans le cerveau (Zhang et al., 2016).  

 L'acide poly (D, L lactide co glycolide) (PLGA) s'est avéré être l'un des plus largement utilisés 

pour créer des nanoparticules pour les AVC. Il existe des essais cliniques de nanoparticules de 

polymères pour les adjuvants anticancéreux et antimicrobiens oraux. L'acide poly (D, L lactide 

co glycolide) (PLGA) s'est avéré être l'un des plus largement utilisés pour créer des 

nanoparticules pour les accidents vasculaires cérébraux (Tian et al., 2021). 

Mdzinarishvili et al. (2013) ont utilisé des NP PLGA-b-PEG recouvertes de glutathion pour 

délivrer des hormones thyroïdiennes (T3) afin de promouvoir la neuroprotection du cerveau 

ischémique. De plus, L'effet neuroprotecteur de T3 était nettement inférieur à celui de T3 dans 

les formulations PLGA PEG (Mdzinarishvili et al., 2013). Bien que les nanoparticules polymères 

soient des options prometteuses pour l'administration ciblée de médicaments, il existe des limites 

qui incluent le coût élevé et la fabrication complexe (Mouhieddine et al., 2015). 

Les nanoparticules polymères peuvent transporter des réactifs hydrophiles et elles peuvent 

internaliser des médicaments dans les cellules par endocytose. Dans une étude de Tian et al 

(2021), des nanoparticules de PLGA été encapsulées dans des stents expansibles par ballonnet 

par un colorant hydrophile, l'isothiocyanate de fluorescéine (FITC). Lorsque le muscle lisse 

coronaire a été co-incubé avec le FITC, la transmission efficace des NP polymères encapsulées 

par le FITC a été observée (Tian et al., 2021). Des micelles de polymère cationique dotées de 

capacités de marquage des cellules souches neurales ont été conçues récemment. Il a été 

démontré que les micelles ont une efficacité élevée, une sécurité et une fiabilité du traçage des 

cellules souches in vivo à l'aide de l'imagerie par résonance magnétique (Lu et al., 2017). 

Dans d'autres études, des polymersomes ont été développés pour former un NP polymère pour 

l'application de l'analyse d'images IRM de cellules souches thérapeutiques chez les patients 

victimes d'un AVC. En plus des nanosphères polymériques, les nanosphères sont également un 

composant clé des NP (Soppimath et al., 2001)en raison de leur grande surface et de leurs 

propriétés neuroprotectrices. Les nanosphères chargées de Z-DEVD-FMK ont montré une 

atténuation significative des lésions nerveuses, de l'activité de la caspase3 et une réduction du 

volume de l'infarctus, ce qui peut aider à traiter les AVC. Les nanoparticules polymères 

biodégradables ont été étudiées comme plateformes d'administration de médicaments en raison 
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de leur biocompatibilité élevée et de leurs bons profils de libération prolongée. Il existe des 

essais cliniques de nanoparticules de polymères pour les adjuvants anticancéreux et 

antimicrobiens oraux (Tian et al., 2021). 

3.2.2.2. Nanoparticules métalliques 

Les nanoparticules métalliques présentent également un grand potentiel pour le traitement 

et la détection des maladies du cerveau, elle possède une capacité photothermique améliorée et 

excellentes performances d'imagerie et de détection. Étant donné que certaines nanoparticules 

métalliques sont magnétiques, elles peuvent être utilisées pour l'hyperthermie magnétique, le 

ciblage magnétique et l'IRM.  La surface des nanoparticules métalliques est également facile à 

modifier, ce qui est une condition préalable à l'application de la plateforme d’administration de 

médicaments (Tian et al., 2021). 

Chertok et al.,  (2008) ont pleinement utilisé les champs magnétiques pour cibler les 

nanoparticules d'oxyde de fer d'un diamètre hydrodynamique de 110 ± 22 nm sur les lésions 

cérébrales. Les nanoparticules d'oxyde de fer ont un comportement super paramagnétique, qui 

peut protéger les matériaux de l'auto agrégation lorsqu'il n'y a pas de champ magnétique externe 

(Chertok et al., 2008). 

Des expériences de Das et al., (2007) ont montré que des aimants placés à l'extérieur de la tête de 

la souris peuvent également guider efficacement l'enrichissement en nanoparticules dans le 

cerveau (amélioration de 25 fois par rapport au groupe témoin). Après exposition au champ 

magnétique, les nanoparticules pénètrent dans l'espace périphérique et le parenchyme à partir 

des capillaires. Il est à noter que les nanoparticules peuvent pénétrer dans la BBB sous un 

champ magnétique sans endommager l'intégrité de la BBB. Les images de microscopie à force 

atomique montrent que les nanomatériaux peuvent s'accumuler efficacement dans les cellules 

endothéliales humaines (> 800 nm), ce qui indique que la translocation médiée par la membrane 

des cellules endothéliales pourrait être le mécanisme impliqué dans le processus. Après avoir 

ciblé le cerveau, un champ magnétique externe peut contrôler efficacement la libération de la 

plateforme d'administration de médicaments à base de nanoparticules (Das et al., 2007). 

En plus, Das et al., (2007) ont indiqué que certaines nanoparticules métalliques spécifiques 

peuvent agir comme des piégeurs de ROS. Les nanoparticules de platine ont montré un effet 

antioxydant en piégeant les anions superoxyde et le peroxyde d'hydrogène dans un système de 

test in vivo. Des nanoparticules d'oxyde de cérium ont également été utilisées comme piégeurs 
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de ROS pour réduire l'oxydation et fournir une neuroprotection aux neurones de la moelle 

épinière de rat (Das et al 2007). 

Une étude récente de Ghaznavi et al. (2015) a indiqué que les nanoparticules d'oxyde de cérium 

augmentaient la survie des cellules PC12 indifférenciées sous stress oxydatif. Le prétraitement 

des nanoparticules d'oxyde de cérium a diminué la production de ROS, l'expression des protéines 

LPO, Bax et caspase3 (Ghaznavi et al., 2015). 

 

Figure 26: Nanoparticules polymères, vésicules polymères et micelles polymères toutes formées 

à partir de divers amphiphiles cétyl poly(éthylèneimine) (Tian et al.,2021). 

3.2.2.3. Nanoparticules lipidiques solides (SLN) et transporteurs lipidiques nanostructurés 

(NLC)  

Les nano-formulations lipidiques telles que les nanoparticules lipidiques solides (SLN) et les 

transporteurs lipidiques nanostructurés (NLC) aident également à transporter les médicaments 

dans le cerveau. Les nanoformulations lipidiques sont composées d'ingrédients gras comprenant 

des acides gras, des triglycérides à chaîne longue ou  moyenne et d'autres matériaux lipidiques. 

Les médicaments lipophiles sont chargés dans les nanoparticules lipidiques, et beaucoup 

possèdent une biodisponibilité orale élevée et un long temps de rétention (Pottoo et al., 2020). 

De plus, les SLN ou NLC peuvent être absorbés par les apolipoprotéines, qui imitent les 

lipoprotéines, suivis d'un transport actif dans le cerveau en utilisant l'endocytose médiée par les 

récepteurs (Bramini et al., 2014). 
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Dans une étude récente,  Neves et al., (2016)ont développé un SLN chargé de resvératrol avec de 

l'apolipoprotéine E (ApoE) à sa surface. Ce SLN fonctionnel peut être identifié par les récepteurs 

des lipoprotéines de basse densité (LDL), qui sont surexprimés dans la BHE. Le test de 

perméabilité cellulaire in vitro a montré que le SLN fonctionnalisé avec l'ApoE pouvait traverser 

la BHE plus efficacement que le SLN non fonctionnalisé (Neves et al., 2016), Plus tard, 

Hassanzadeh et al. (2018), ont développé un NLC chargé d'acide férulique (FA), qui avait 

amélioré la biodisponibilité et  a réduit le stress oxydatif et la neurotoxicité dans les modèles de 

rats ischémiques, les déficits neurocomportementaux ont été considérablement améliorés, SLN et 

les NLC sont largement appliqués dans le domaine biomédical pour le traitement de diverses 

maladies, en particulier pour les cancers du cerveau et les maladies neurodégénératives. Sur la 

base de leurs petites tailles contrôlables et de l'avantage de traverser la BHE, même sans aucune 

modification de surface, les SLN et les NLC restent d'excellentes stratégies d'administration de 

médicaments pour le traitement des AVC ischémiques. Cependant, la faible charge 

médicamenteuse et la précipitation médicamenteuse de ces deux formes posologiques doivent 

encore être résolues de toute urgence (Hassanzadeh et al., 2018). 

3.2.2.4. Les Nanoparticules d’oxyde de cérium (NPC)  

Le cérium est le métal  le plus abondant du groupe des terres rares (48 parties par million), 

il est actuellement utilisé dans l’industrie notamment en tant que catalyseur dans de nombreux 

processus et produits industriels. Plus récemment, le cérium et plus précisément l’oxyde de 

cérium (CeO2) a trouvé une application en nano-médecine sous forme de nanoparticules d’oxyde 

de cérium (NPC) (Mamontov et al., 2000). 

Le cérium peut exister dans deux états d’oxydation : Ce3+ et Ce4+ et peut être présent sous 

deux formes d’oxyde différentes : CeO2 (Ce4+) et CeO3 (Ce3+). Les NPC peuvent avoir 

différentes morphologies (sphériques, cubiques, polyédriques) qui dépendent notamment de la 

technique de synthèse employée (Das et al., 2013). 

L’atome de cérium a la capacité d’ajuster sa configuration électronique entre Ce3+ (réduit) 

et Ce4+ (oxydé) conférant des propriétés d’oxydoréduction (redox) aux NPC (Suzuki et al., 

2001).Les NPC présentent également des sites d’inoccupation de l’oxygène permettant de   

catalyser une réaction du type Fenton (« Fenton-like ») à partir du peroxyde d’hydrogène. Le 

ratio entre Ce3+ et Ce4+ est un paramètre important, qui détermine l’activité antioxydante des 

NPC .Le rapport Ce3+/Ce4+ peut varier considérablement en fonction des méthodes de synthèse, 
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allant de 9% à 65% de Ce3+ (Baldim et al., 2018).Les NPC possède deux activités antioxydants: 

un activité de type SOD et un Activité de type catalase. 

Les NPC présentent un double rôle de catalyseur d’oxydation et de réduction entre CeO2 et 

CeO2-x (Dutta et al., 2006).Ces propriétés inhérentes aux NPC, dues à des sites d’inoccupation 

de l’oxygène, sont résistantes aux dommages des radicaux libres permettant une auto-

régénération continue sans produire de produits secondaires délétères (Dowding et al., 2012). 

Une étude a démontré que cette activité auto-régénératrice dépend du pH. Ainsi à pH 

physiologique et basique l’activité était conservée, en revanche à pH acide (PH=4) cette auto-

régénération n’était plus observée (Perez et al., 2008). De plus, les mécanismes cycliques de 

l’activité de type SOD et CAT pourraient expliquer les propriétés autorégénératives des NPC 

(Celardo et al., 2011).Plusieurs études ont évalué l’activité antioxydante des NPC dans des 

modèles d’ischémie cérébrale in vitro et in vivo. 

Les NPC utilisées diminuaient la mortalité cellulaire, la concentration d’espèces 

radicalaires de l’oxygène(ERO) et la formation de 3-Nitrotyrosine, marqueur de la production 

d’ERN. Les NPC ont été localisées au niveau mitochondrial, et le niveau de perturbation de la 

mitochondrie observé par TEM était diminué grâce aux NPC. 

Selon l’étude de Arya et ces collègues (2018): les NPC ont été injectées dans un modèle 

d’ischémie cérébrale chez le rat (MCAO ; 60 min) induisant une diminution du volume de lésion 

de 50% pour une dose de NPC allant de 0,5 à 0,7 mg/kg. Elles ont également induit une 

diminution de l’apoptose, des ERO, de la peroxydation lipidique, des protéines pro-apoptotiques 

dont p53-phosporyléet caspase 3. Après administration, les NPC été détectées dans le cerveau, le 

foie, les reins et le cœur. les NPC augmentent la neurogènese sur un modèle de culture primaire 

d’hippocampe et diminuent les déficits mnésiques (tests comportementaux) après induction  

d’une hypoxie hypobarique sur le rat (Arya et al., 2018). 

Les NPC PEGylées ont la capacité de passer la BHE, mais seulement 0,1% de la dose 

injectée été retrouvé dans les neurones hippocampiques. Un effet antioxydant des NPC a été 

montré dans l’hippocampe des rats ayant subi une hypoxie, dont une diminution des ERO, de la 

lipo-peroxydation, de l’oxydation de l’ADN et de la carbonylation des protéines. Le déficit 

mnésique induit par l’hypoxie était partiellement rétabli par l’injection des NPC. Ces derniers 

ont diminué l’apoptose induite par l’hypoxie mais également augmenté la neurogénèse. Enfin, 

une augmentation de l’expression de l’AMPK (adenine monophosphate-activated protein kinase) 

médié par la PKC (protein kinase C) et activant CBP (cyclic adenosine monophosphate response 
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element-binding protein) impliquées dans la neurogènese a été observé mais également une 

diminution des Caspases 3 et 8 impliqué dans l’apoptose. Ainsi, l’ensemble de ces données 

souligne le potentiel protecteur des NPC pour l’ischémie cérébrale (Goujon, 2019).  

3.2.3. Nanotubes de carbone  

Les nanotubes de carbone sont une classe de nanomatériaux, composés de tubes de feuilles de 

graphite de diamètres nanométriques. Ils présentent des structures à une ou plusieurs parois, 

caractérisées par des extrémités ouvertes ou fermées par des coiffes en fullerène (figure 27). Les 

nanotubes de carbone (NTC) ont une grande application dans divers domaines. Leurs principales 

applications médicales comprennent les médicaments, l'ingénierie tissulaire, les biocapteurs, la 

thérapie génique, l'administration d'hormones et d'enzymes (Tian et al., 2021). 

 

Figure 27: Schéma de principe de la préparation de PEG MWCNT (nanotubes de 

carbone à parois multiples) (Tian et al, 2021). 

Comme la BHE ne peut pas être pénétrée par diffusion passive, la conjugaison de composés qui 

favorisent le transport actif vers le cerveau est essentielle pour les applications émergentes en 

nanomédecine. Au cours des deux dernières décennies, ils ont attiré une grande attention 

en tant que systèmes de nanoporteurs compte tenu de la propriété unique des nanotubes de 

carbone (Hassanzadeh et al., 2017).Avec une surface spécifique élevée, ils peuvent lier 

efficacement différentes molécules, et leurs propriétés peuvent être manipulées par 

fonctionnalisation avec des composés chimiques pour améliorer encore leurs propriétés 

physiques et biologiques (Tian et al., 2021).         

En raison des nombreux avantages mentionnés ci-dessus, l'application des nanotubes de carbone 

dans les maladies du cerveau a reçu une certaine attention. En tant que condition préalable à 

l'application clinique, il a été démontré que les nanotubes de carbone 

multiparois marqués par fluorescence pénètrent les monocouches endothéliales 
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cérébrales microvasculaires sans toxicité significative pour les cellules endothéliales 

cérébrales (Shityakov et al., 2015).              

Vous et al. (2019) ont conçu des nanotubes de carbone à double cible comme modèle 

d'administration de médicaments contre le gliome orthotopique. Par rapport à l'oxaliplatine 

libre, le modèle de chargement de médicament à base d'oxaliplatine basée sur des nanotubes de 

carbone présente une perméabilité BBB considérablement améliorée. De plus, une étude récente 

a montré que les nanotubes de carbone peuvent être utilisés dans des échafaudages en nanofibres, 

ce qui peut améliorer de manière significative la croissance et la différenciation neuronales, 

indiquant une application potentielle dans le domaine de la restauration des nerfs périphériques 

(Shrestha et al., 2019). Après modification, des nanotubes de carbone multi parois (f MWCNT) 

été co-incubés avec un modèle BBB in vitro. Il a également été démontré que les nanotubes de 

carbone à paroi unique modifiés par des amines fournissent une neuroprotection aux rats après 

MCAO et bénéficient aux fonctions comportementales (Lee et al., 2011). Bien que les nanotubes 

de carbone présentent de nombreux avantages, leur utilisation présente des limites, notamment 

une faible solubilité dans l'eau, une faible biodégradabilité et dispersivité (Tian et al., 2021). 

3.2.4. Le graphène  

Le graphène est un autre nanomatériau récemment découvert aux propriétés intéressantes. 

L'épaisseur atomique détermine la surface spécifique extrêmement grande du graphène, ce qui le 

rend approprié comme support de médicament. Il est également très sensible à l'action des 

photons (Tian et al., 2021), il a donc un bon profil de performance dans le domaine de la 

libération contrôlée de médicaments et de la thérapie photothermique, ce qui peut améliorer la 

perméabilité de la BHE. En tant que membre important de la famille des graphènes, l'oxyde de 

graphène (GO) et l'oxyde de graphène réduit (r GO) ont un groupe riche en oxygène à la surface, 

ce qui assure la dispersion dans l'eau et une modification facile. Compte tenu des avantages ci-

dessus, les chercheurs ont utilisé le graphène comme vecteur de médicament pour traverser la 

BHE (Yang et al., 2014). 

Des expériences in vivo ont confirmé que le GO fonctionnalisé chargé de médicament était 

capable des‘agréger efficacement dans le cerveau de la souris, tandis que le groupe témoin (GO 

pur) était presque incapable de pénétrer la barrière hémato encéphalique. Le modèle 

d'administration de médicaments GO fonctionnalisée permet une combinaison sûre de traitement 

et de détection rapide par rapport aux médicaments simples (Jin et al 2014). 
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Peu d'études ont suggéré que GO peut être appliqué au traitement d'AVC: En raison de la 

diminution transitoire de l'étanchéité paracellulaire de la BHE, par contre le rGO peut atteindre la 

région de l'hippocampe par la circulation sanguine après une ischémie (Mendonca et al., 2015). 

Femande et al. (2018) ont montré que l'ouverture transitoire induite par rGO de la BHE n'a pas 

montré d'effets délétères significatifs. En raison de la capacité de rGO à augmenter 

temporairement la perméabilité de la BHE, l'administration de médicament au site de la lésion 

peut être mesurée (Figure 28) (Femandes et al., 2018). L'amélioration de la perméabilité à la 

BBB après l'utilisation de rGO indique le grand potentiel des matériaux du groupe graphène dans 

les maladies du cerveau (Tan et al., 2018).        

 

Figure 28: Schéma de principe de rGO ouvrant BBB (TIAN et al., 2021). 

Une étude récente a développé un modèle de libération de monoxyde de carbone (CO) facile 

basée sur les propriétés d'adsorption dépendant de la taille des amas de ruthénium carbonyle 

(Rumonoxyde de carbone (CO)) sur l'oxyde de graphène (GO) pour le traitement des AVC. La 

thérapie photothermique a induit l'oxydation de RuII(CO)2 en RuO2 sur la surface GO, entraînant 

la libération de CO. Un modèle de rat d'ischémie photothrombotique corticale (PTI) a été utilisé 

pour démontrent la vasodilatation et l'effet protecteur contre les AVC 

du composite RuO2/RuII (CO)2/6Ru–CO–GO. Les résultats suggèrent que le volume de 

l'infarctus a diminué dans le groupe traité avec le composite RuO2/RuII(CO)2/6Ru–CO– 

GO (Tan et al., 2018).Les avancées sont prometteuses, mais il reste encore de nombreux 

problèmes importants à résoudre avant l'application clinique. Premièrement, la famille de 

produits à base de graphène comprend les nanofeuillets GO, rGO et graphène, qui ont des 

caractéristiques très différentes. Un protocole de normalisation pour distinguer et caractériser 



Chapitre III                     Nouvelles approches thérapeutiques de l’AVC par la nanoencapsulation 

60 

différentes molécules n'a pas été développé (Reina et al., 2017). De plus, la mauvaise 

dégradation de la famille des graphènes in vivo doit également être améliorée. Bien que certains 

travaux aient montré que la majeure partie du graphène peut être métabolisée hors du corps par 

l'urine, une quantité faible mais significative de graphène restera dans les organes pendant plus 

de 270 jours (Newman et al., 2020). 

3.2.5. Hydrogels  

Des efforts récents se sont concentrés sur des hydrogels injectables conçus qui peuvent être 

directement transplantés dans la cavité de l'AVC. Les matériaux d'hydrogel injectables in situ 

fournissent un modèle unique aux environnements de réparation de bio ingénierie sur le site de 

l'AVC. Ils peuvent être produits pour correspondre aux propriétés mécaniques du cerveau normal 

en modulant la densité de réticulation. Les hydrogels favorisent la réparation en offrant un 

soutien structurel au tissu lésé, ce qui réduit au minimum la mort cellulaire secondaire (Figure 

29). 

L'injection locale d'hydrogels peut contourner efficacement la barrière hémato encéphalique, 

favorisant ainsi l'infiltration des cellules du parenchyme autour de l'échafaudage et favorisant la 

régénération locale. Les hydrogels injectables peuvent également être utilisés comme supports de 

transplantation cellulaire pour transporter des cellules progénitrices neurales. Étant donné que 

l'administration invasive est nécessaire pour pénétrer dans le cerveau et le crâne, l'administration 

directe de cellules au cerveau après un AVC avec des biomatériaux d'hydrogel doit être contrôlée 

afin que les tissus adjacents ne soient pas endommagés (Lemmens et al., 2013). Idéalement, 

l'injection doit être guidée par une imagerie non invasive. Modo et al. ont utilisé avec succès 

l'imagerie par résonance magnétique pour guider l'injection d'hydrogel et le drainage du cerveau 

en même temps pour empêcher l'accumulation de pression intracrânienne (Nicholls et al., 2016). 

Actuellement, les hydrogels sont utilisés pour fabriquer, des systèmes d'administration de 

médicaments, des pansements et comme agents antimicrobiens (Tian et al., 2021). Les hydrogels 

peuvent être utilisés comme supports de médicaments chargés de médicaments inflammatoires 

pour améliorer la biodisponibilité.  

Selon l’étude de jin et al., (2014) des microsphères de gélatine (GMS) chargées d'ostéopondine 

ont été injectées à une souris suite à un AVC. Après encapsulation avec GMS, la durée de 

libération des ostéopondines a été significativement allongée (Jin et al., 2014). La livraison à 

partir des microsphèressa montré une neuroprotection accrue et une diminution de l'inflammation 
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après un AVC. L'hydrogel peut être appliqué pour obtenir une administration soutenue et 

séquentielle du facteur de croissance épidermique (EGF) (Wang et al., 2013),de l'érythopoïétine 

et de la cyclosporine A. Ces résultats ont indiqué une amélioration de la réparation des tissus et 

une réduction des dommages induits par les accidents vasculaires cérébraux par rapport à 

l'administration des mêmes médicaments via l'administration d'un bolus traditionnel dans le 

cerveau (Tian et al., 2021).                      

 

Figure 29: L'application potentielle des hydrogels injectables dans le traitement des AVC (Tian 

et al., 2021). 

Tian et ces collaborateurs. (2021) ont montré plusieurs applications potentielles des hydrogels 

l'injection d'hydrogels biofonctionnels dans les zones infarcies peut induire des mécanismes de 

réparation endogènes, tels que l'angiogenèse et la neurogenèse. Alors que l'hydrogel injectable 

peut être utilisé comme support de livraison cellulaire pour fournir un environnement 

tridimensionnel dans la zone infarcie. Ensuite, les cellules exogènes enrobées peuvent libérer des 

nutriments thérapeutiques dans le milieu environnant pour aider à la régénération. L’hydrogel 

injectable peut être aussi utilisé comme réservoir pour les médicaments/agents biologiques dans 

la zone de l'infarctus pour une administration contrôlée et soutenue. L'objectif de favoriser la 

régénération comprend l'augmentation de la migration des cellules précurseurs neurales de la 

SVZ, la réduction de l'inflammation et l'atténuation de la réponse immunitaire. Il peut également 

s'agir d'une méthode à double fonction pour combiner la délivrance de cellules exogènes et 

d'agents médicamenteux/biologiques (Tian et al., 2021). 
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3.2.6. Nouvelles stratégies : l’utilisation de la Neuroglobine (Ngb) 

La Neuroglobine (Ngb) est une protéine hémique fixatrice d'oxygène de 17 kDa (Burmester et 

al., 2000).à structure monomérique hexacoordonnée dont la caractérisation biochimique est 

compatible avec une fonction de capteur de gaz lors d'agressions hypoxiques (Exertier et al., 

2022). Il est exprimé dans le SNC et le système nerveux périphérique (SNP), ainsi que dans 

d'autres tissus multiples ; Au niveau cellulaire, il est principalement localisé dans le cytosol, la 

paroi interne des mitochondries et les noyaux (Keppner et al., 2020).            

L’administration systémique de Ngb apparaît comme une thérapie efficace applicable aux 

accidents vasculaires cérébraux et autres pathologies neurodégénératives. La Ngb n'exerce son 

action bénéfique contre les AVC qu'après avoir augmenté ses niveaux basaux (Fukuta et al., 

2014). 

Cette protéine ne peut pas traverser la barrière hémato encéphalique (BHE), ce qui rend son 

utilisation pharmacologique directe impossible. Ainsi, son association avec un système de 

délivrance de médicaments (DDS), comme les nanoparticules (NPs), apparaît comme une bonne 

stratégie pour surmonter ce handicap. Les NP sont un type de DDS qui transportent efficacement 

la Ngb et augmentent sa biodisponibilité dans la zone infarcie. Par conséquent, Les chercheurs 

précédemment construit des NPS hyaluronate liés à Ngb (Ngb NPs) comme outil thérapeutique 

contre les accidents vasculaires cérébraux (Fukuta et al., 2014).  

L'une des hypothèses de l’action neuroprotectrice de Ngb les plus répandues, est le rôle défensif 

de la Ngb contre le stress oxydatif, probablement par le piégeage des ROS et des RNS (Fukuta et 

al., 2014).  

En plus, Tejero et al., (2015) ont monté que le groupe hème de Ngb a une activité réductase et 

peut catalyser la réduction de NO2 −en NO, contribuant au poolcellulaire de cette molécule 

(Tejero et al., 2015). 

Cependant, Ngb peut également réagir très rapidement avec NO, donnant NO3 au moyen d'un 

intermédiaire peroxynitrite lié à l'hème, agissant comme un piégeur de NO. Outre cette capacité 

de la Ngb à lier le NO, certaines études ont montré un parallélisme entre la distribution de la Ngb 

et la synthèse neuronale de l'oxyde nitrique (nNOS). De plus, l'expression de NOS est augmentée 

dans plusieurs tissus de souris Ngb Tg. Ces données peuvent impliquer que dans ces neurones, 

NO pourrait être un ligand endogène pour Ngb. En effet, après une ischémie cérébrale chez la 
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souris, les zones infarcies montrent une présence importante de résidus de tyrosine nitrée (Fukuta 

et al., 2014).  

 

Figure 30: Mécanismes neuroprotecteurs de Ngb. La protéine neuroprotectrice Ngb améliore la 

neurorégénération en interférant dans différents processus et voies moléculaires impliqués dans 

la neurogenèse et restitution du réseau neuronal (Blanco et al., 2022). 

L’étude de yu et al. (2016) ont rapporté qu’au niveau mitochondriale la Ngb interagit 

directement avec les composants de la chaîne respiratoire (ETC) exactement au niveau du 

complexe III peut interagir ce qui améliore la fonction mitochondriale (Yu et al., 2016).En plus 

Fukuta et al., ont montré que l’NGB peut également maintenir la synthèse d'ATP et réduire les 

dommages oxydatifs de l'ADN (Fukuta et al., 2014).  

Signalisation: Ngb peut également interagir avec des protéines régulatrice et liée à la 

transduction du signal comme PI3K ou protéine kinase activée par l’AMP (AMPK), impliquée 

dans la fonction mitochondriale et la cellule métabolisme (Antao et al., 2010;Cai et al., 2016). Il 

consiste en une métalloprotéine manganèse-porphyrine recombinante liant la Ngb (Mn-TAT-

PTD-Ngb), qui provoque une augmentation de la capacité de piégeage des ROS de la Ngb, 

améliorant ainsi son activité neurotrophique. De plus, il a inhibé l'activation de l'apoptose 

dépendante des mitochondries qui interagit avec la voie PI3K/Akt et a favorisé la régulation 
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positive de Nrf2, ce qui a augmenté l'expression d'enzymes de défense antioxydantes telles que 

SOD ou CAT (Zhang et al., 2019). 

Différents auteurs ont rapporté l'implication de Ngb dans la régulation de la voie PTEN/ 

PI3K/Akt. Plus précisément, une amélioration des fonctions neurologiques avec un volume 

d'infarctus réduit a été obtenue en utilisant un traitement à l'hémine pour induire une 

surexpression de Ngb dans un modèle de rat de MCAO unilatéral. En approfondissant les 

mécanismes neuroprotecteurs de la Ngb dans ce modèle, l'activation de la voie de signalisation 

PI3K/Akt a été mise en évidence (Zhang et al., 2013). D'autres études, menées dans des cellules 

de gliome, ont également révélé une forte association entre Ngb et cette même voie, bien que, 

étant donné que Ngb diminue l'expression d'Akt et par conséquent le processus apoptotique dans 

ce modèle, le rapport a conclu que Ngb peut faciliter un phénotype malin des cellules de gliome 

favorisant la prolifération et supprimant l'apoptose (Zhang et al., 2018). 

Selon l’étude de Yu et al (2013) Dans les neurones corticaux de souris, il a réduit 

l'ouverture du pore de transmission de la perméabilité mitochondriale (MPTP), empêchant ainsi 

la libération de Cytc3 après I / R (Yu et al., 2013).        

En conséquence, il a été rapporté qu'une interaction directe entre Cytc3 et Ngb peut réguler 

la libération de Cytc3. D'autre part, lorsque Ngb est régulé positivement après une lésion 

neuronale, il montre autres sites neuronaux et actions neuroprotectrices potentielles. En ce sens, 

au niveau nucléaire, la surexpression de Ngb favorise la neurogenèse dans le cerveau des rats. La 

localisation de Ngb dans les pyramides axonales neuronales hypoxiques dans les neurones 

corticaux de souris réduit l'ouverture des pores de transmission de la perméabilité mitochondriale 

(MPTP) et empêche la libération de Cytc3 après I/R. Par conséquent, une interaction directe de 

la lésion entre Cytc3 et Ngb module la libération de Cytc3. D'autre part, la régulation positive de 

Ngb après une lésion neuronale indique différents emplacements neuronaux et des effets 

neuroprotecteurs potentiels. Ngb est également régulé positivement au cours du développement 

neuronal et se localise dans les neurites. Il joue un rôle important dans la neurogenèse et interagit 

différemment avec PTEN et Akt. Activation de la voie PI3K/Akt susmentionnée (Fukuta et al., 

2014). 

La protéomique et d'autres études omiques  

Dans ce contexte, les chercheurs ont réalisé une étude protéomique dans un modèle animal de 

MCAO et avez trouvé un total de 219 protéines dont l'expression a changé de manière 
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significative après un AVC et un traitement avec  de la Ngb nanoencapsulée. Fait intéressant,  les 

analyse sont montré que l'ATXN2L (protéine de typeataxine-2), une protéine impliquée dans 

l'assemblage des granules de stress (formés en réponse à divers stress cellulaires) et des corps de 

traitement (responsables du traitement de l'ARNm cytoplasmique) a révélé une forte régulation 

positive de cette protéine est également impliquée dans le remodelage du cytosquelette et des 

mitochondries et est activée par la signalisation PI3K/Akt (Lin et al., 2019).   

Lors de la liaison de la Ngb exogèneaux CPP, il a été démontré que ce type de DDS facilite 

l'entrée de Ngb du sang dans le parenchyme cérébral endommagé. En particulier, ont introduit 

avec succès des macromolécules Ngb dans le cerveau en les attachant au transactivateur de 11 

acides aminés du VIH du domaine de transduction de la protéine de transcription (TAT-Ngb) 

dans un modèle murin de MCAO. Cette fusion CPP- protéine a réduit la taille de l'infarctus 

d'environ un tiers lorsqu'elle a été injectée 2 h avant l'occlusion de l'artère (Cai et al., 2011).  une 

nouvelle génération de CPP a été utilisée comme véhicule pour transporter de nombreux 

médicaments et molécules différents à travers la BHE dans les maladies du SNC, y compris les 

AVC(Anfray, 2017), mais jusqu'à présent, nous n'avons pas trouvé de nouvelles tentatives 

d'utilisation des CPP ou d'autres outils nanotechnologiques comme médias pour faciliter le 

passage de Ngb à travers la BHE ni pour le véhiculer dans des modèles in vivo d'AVC. 

Cependant, les CPP et des outils nanotechnologiques similaires ont été utilisés dans d'autres 

maladies neurodégénératives. 

Une autre protéine fortement induite était FBXO7, une protéine ligase d'ubiquitine impliquée 

dans la dégradation protéasomique des protéines cibles associées à la mitophagie et la régulation 

négative de la mort des cellules neuronales déclenchée par le stress oxydatif. De plus, NTRK2, 

un récepteur BDNF impliqué dans les voies de la neurogenèse et de la plasticité, a également été 

régulé positivement chez les animaux victimes d'AVC traités avec Ngb. Des termes tels que la 

neurogenèse ou la formation de synapses ainsi que le rôle neuroprotecteur de la Ngb, soutenu par 

sa fonction de capteur d'oxygène, et sa capacité à interagir avec d'autres protéines impliquées 

dans des processus de modification. permettent l'attribution à Ngb le rôle central dans la 

neurodégénérescence et le traitement des AVC (Fukuta et al., 2014). 
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Dans le présent travail, on s’est intéressé à la recherche approfondie sur les nouvelles stratégies 

pour le traitement des AVC en particulier la nanoencapsulation. 

Sur la base de cette recherche, nous avons révélé que la thérapie médicamenteuse traditionnelle 

de l'AVC ischémique présente des limites puis que les médicaments doivent pénétrer la barrière 

hémato-encéphalique pour atteindre la région ischémique afin d'obtenir un effet thérapeutique. 

Cependant, les nanomédicaments, tels que les liposomes, les nanoparticules et les hydrogels, 

présentent une grande polyvalence en termes de morphologie et de propriétés physicochimiques 

de surface. Ils peuvent traverser efficacement la BHE et délivrer des médicaments à la lésion, 

atteignant des zones difficiles à atteindre par les médicaments conventionnels.  

En perspectives, cette recherche nécessite d’autres études plus approfondies pour mieux se 

concentrer sur les effets des nanomédicaments, qui sont à un stade précoce de développement et 

qui présente des espoirs dans le traitement de l’accident vasculaire cérébral. 

D'autres investigations devraient être pour suivies pour révéler le sort des nanomédicaments 

après l'administration cérébrale et les effets secondaires potentiels afin d'offrir plus 

d'informations sur la traduction des applications précliniques aux applications cliniques. 
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Résumé  

L’accident vasculaire cérébral est toujours une menace sérieuse pour la vie et la santé 

humaine, et est considéré comme la deuxième cause de mortalité et la principale cause 

d'invalidité chez les adultes dans le monde entier. Il existe peu d'options thérapeutiques 

disponibles pour traiter cette pathologie en raison de la pénétration limitée du sang dans le 

cerveau. Le développement de la nanoencapsulation est une nouvelle stratégie qui peut 

surmonter certains des problèmes liés au développement de médicaments traditionnels. 

L’objectif de ce travail est de monter les nouvelles stratégies pour la thérapie de l’AVC y 

compris la nanoencapsulation.   

Ce travail de recherche a permis de conclure que l'application des nanomatériaux, y compris 

les nanoparticules polymères, les nanoparticules métalliques, les liposomes, les nanotubes de 

carbone, le graphène, les hydrogels, et la neuroglobine (Ngb) est une bonne stratégie pour traiter 

les accidents vasculaires cérébraux. 

Mots clés : accident vasculaire cérébral, liposomes, nanoencapsulation, neuroglobiline (Ngb). 

Abstract 

Stroke is still a serious threat to human life and health, and is considered the second leading 

cause of death and the leading cause of disability among adults worldwide. There are few 

therapeutic options available to treat this pathology due to the limited penetration of blood into 

the brain. The development of nanoencapsulation is a new strategy that can overcome some of 

the problems associated with traditional drug development. 

The objective of this work is to mount new strategies for stroke therapy including 

nanoencapsulation. 

This research work concluded that the application of nanomaterials, including polymer 

nanoparticles, metallic nanoparticles, liposomes, carbon nanotubes, graphene, hydrogels and 

neuroglobin (Ngb) is a good strategy to treat strokes. 

Keywords: liposomes, nanoencapsulation, neuroglobilin (Ngb), stroke 

 ملخص

عتبر السبب الرئيسي الثاني للوفاة والسبب الرئيسي تو الإنسان وصحته ،تمثل السكتة الدماغية دائمًا تهديدًا خطيرًا لحياة 

للإعاقة بين البالغين في جميع أنحاء العالم. هناك عدد قليل من الخيارات العلاجية المتاحة لعلاج هذه الحالة المرضية بسبب 

يمكنها التغلب على بعض المشكلات المرتبطة محدودية تغلغل الدم في الدماغ. يعد تطوير الكبسلة النانوية استراتيجية جديدة 

 بتطوير الأدوية التقليدية.

 الهدف من هذا العمل هو وضع استراتيجيات جديدة لعلاج السكتة الدماغية بما في ذلك الكبسلة النانوية.

النانوية المعدنية خلص هذا البحث إلى أن تطبيق المواد النانوية ، بما في ذلك الجسيمات النانوية البوليمرية والجسيمات 

( هي استراتيجية جيدة لعلاج NGBوالجسيمات الشحمية والأنابيب النانوية الكربونية والجرافين والهيدروجيلات والغلوبين )

 السكتات الدماغية.

 (Ngbالسكتة الدماغية ، الكبسلة النانوية ، الجسيمات الشحمية ، الغلوبلين العصبي ) لكلمات المفتاحية:ا


