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Introduction 

Des centaines de nouvelles molécules intéressantes sur le plan thérapeutique sont 

abandonnées chaque année en raison de leurs propriétés physico-chimiques peu favorables à leur 

passage à travers les barrières biologiques, ou parce qu' elles manifestent des effets indésirables 

importants voire toxiques, ou encore parce qu' elles sont dégradées au cours de leur 

acheminement vers leur cible thérapeutique. Dans ce contexte, l'utilisation des systèmes de 
délivrance susceptibles de véhiculer un médicament d' une manière sélective vers son site 

d'action est apparue indispensable et l'essor considérable des nanotechnologies a permis de 

proposer le concept de la vectorisation. 

La vectorisation met enjeu des vecteurs, de type soit particulaires (micro et nanoparticules, ... ), 

soit moléculaires (polymères conjugués, complexes d' inclusion des cyclodextrines, anticorps 

conjugués ... ), soit encore vivants (virus, bactéries, hématies), qui permettent de transporter des 

principes actifs. La vectorisation inclut également l' évaluation de nouvelles formes galéniques 

qui, en plus d'influer sur les propriétés pharmacodynamiques, peuvent aboutir, à leur tour, à de 

nouvelles formes pharmaceutiques. Il s'agit donc d'un ensemble multidisciplinaire d' activités 

visant à mettre au point des vecteurs, de comprendre et de maîtriser les nombreux paramètres 

physiologiques et cellulaires permettant de piloter des molécules biologiquement actives vers 

leurs cibles ultimes. 

En effet, la faible taille des vecteurs, mais aussi la possibilité de moduler leurs caractéristiques de 

surface, leur permettent de franchir certaines barrières biologiques. Dès lors, il devient possible 

d'envisager différents niveaux de ciblage; au niveau d 'un organe, au niveau de cellules 

constitutives de cet organe et enfin au niveau subcellulaire. Ainsi, la distribution dans 

l'organisme ne dépend plus des propriétés de la molécule encapsulée elle même, mais elle est 

soumise à celles du vecteur choisi en fonction de l' objectif envisagé. Par ailleurs, le ciblage 

permet l'obtention de concentrations efficaces en thérapeutique des molécules encapsulées au 

niveau de leurs sites d'action et de diminuer potentiellement leur déperdition vers d ' autres tissus 

ou cellules, ce qui va limiter leurs toxicités et améliorer leurs effets thérapeutiques à la fois. 

En raison de la grande diversité et complexité des systèmes vecteurs, seuls les principaux types 

des vecteurs particulaires (micro- et nano- particules) seront présentés dans ce mémoire, qui est 

organisé en quarts chapitres: 

Dans le premier chapitre, nous nous attacherons à définir le concept de la vectorisation et à 

présenter les différentes générations de vecteurs colloïdaux qui ont été développés ces dernières 

années, ainsi les différents polymères utilisé pour la synthèse de ces vecteurs. 

Le deuxième chapitre, est consacré pour les microparticules: leurs principaux caractéristiques, 

les différents paramètres gouvernant leurs propriétés d ' encapsulation et l' ensemble des 

technologies existantes permettant leur préparation. 

Dans le troisième chapitre nous avons répertorié les différentes classes des nanoparticules et les 

principaux procédés permettant leur préparation. 

Le dernier chapitre traite le ciblage et les différentes applications thérapeutiques des micro- et 

nano- médicaments. 
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Chapitre 1 Généralités sur la vectorisation des médicaments 

L'adressage des molécules thérapeutiques vers l'organe, le tissu ou la cellule malade 
constitue aujourd'hui un défi majeur pour le traitement des maladies humaines, notamment 
infectieuses, cancéreuses ou d'origine génétique. Dès le début du vingtième siècle, le savant 
Paul Ehrlich rêvait déjà du « magic bullet» susceptible d'acheminer un médicament de 
manière spécifique vers son site d'action. Le rêve de Paul Ehrlich est aujourd'hui proche de 
la réalité grâce au développement des nanotechnologies qui ont permis de proposer le concept 
de vectorisation des médicaments (Couvreur, 2010). 

1. La vectorisation des médicaments: Définition et objectifs 

La vectorisation est un phénomène qui consiste à administrer des médicaments directement 
à la cellule malade afin d'éviter le fait de subir l' action de ce médicament à toutes les cellules 
du corps humain (Gutierrez et al., 2006). Elle correspond au transport des molécules actives 
jusqu'à leur cible biologique. Cette technique permet de cibler les traitements mais aussi de 
réduire les concentrations au niveau des organes cibles et donc aussi réduire la toxicité de 
certain médicament tel les anticancéreux (Shi et al. , 2010). La vectorisation des médicaments 

a pour but de: 

• Permettre la distribution de molécules actives uniquement au site d'action sans 
affecter les tissus sains comme ies spécialités Ambisome® ou Daunoxone®, utilisées 
dans le traitement des tumeurs cancéreuses. 

• Faciliter le franchissement de certaines barrières physiologiques comme la barrière 
hémato-encéphalique, et de certains types de cellules. 

• Administrer des médicaments par l' autres voies que la voie traditionnelle, par exemple 
l'administration de l'insuline par voie orale au lieu de la voie sous cutanée (Couvreur, 

1985). 

• La protection éventuelle du principe actif contre son inactivation prématurée 
(Couvreur, 1985).Certaines molécules biologiquement actives sont physico­
chimiquement et/ou biochimiquement instable dans l' environnement biologique (ph, 
enzymes, protéines). Leur encapsulation dans des nanoparticules permet une 
protection contre l'inactivation chimique, enzymatique ou immunologique. Ainsi, les 
caractéristiques pharmacocinétiques du médicament sont optimisées. Ceci est 
particulièrement intéressant pour les principes actifs à faible durée de vie in vivo (Wu, 
2007). 

• L'augmentation de la pénétration cellulaire ou intracellulaire de principe actif 
inaccessible par simple diffusion (Couvreur, 1985). 

• Améliorer la cinétique des principes actifs dans l'organisme pour qu' ils ne soient pas 
trop vite éliminés. 

2 



Chapitre 1 Généralités sur la vectorisation des médicaments 

• Permettre l' éviction d' excipients entraînant des effets secondaires graves et obligeant 

l' administration d' un traitement préventif afin de les atténuer, comme le Crémophor, 

excipient utilisé pour solubiliser des principes actifs difficilement solubles et en 

améliorer l ' adsorption (Brighet, 2010). 

• Sélectivité de la libération: Dans certain conditions, la vectorisation peut apporter un 

ciblage du médicament grâce à des ligands à la surface des vecteurs qui sont capables 

d'interagir avec des cellules cibles (Brigger et al. , 2002).Ceci permet à la fois de 

limiter la biodistribution de médicament au sein de l' organisme et de réduire les effets 

secondaires indésirables au niveau des organes sains. Ainsi, la sélectivité et la 

spécificité de ces particules vis-à-vis de la cible peuvent permettre d ' améliorer 

l'efficacité du principe actif (Wu, 2007). 

2. Les Vecteurs 

2.1. Définition et classification 

Un vecteur est une structure capable de véhiculer un principe actif en modifiant sa 

distribution tissulaire et/ou cellulaire ou ses interactions avec des cellules cibles. Cette 

vectorisation permet d'une part d'éviter l'injection directe du médicament dans l'organisme et 

d'autre part d'améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques du principe actif après 

encapsulation (Fluckiger, 1999; Socha, 2008). On peut classer les vecteurs comme suit: 

2.1. l. Selon l'association de principe actif: 

On distingue les espèces macromoléculaires solubles et les entités non solubles de nature 

corpusculaire. 

2.1.1.1. Les vecteurs macromoléculaires: L' association covalente d'un principe actif à une 

macromolécule définit un vecteur macromoléculaire. La macromolécule peut être soit 

d'origine naturelle comme le dextran ou l'albumine sérique, soit d'origine synthétique, comme 

le polyéthylène glycol (Mehvar, 2000). 

2.1.1.2. Les vecteurs corpusculaires: Les vecteurs corpusculaires sont des réservoirs de 

principe actif qui permettent de l'isoler ou de le protéger de l'environnement biologique 

(Socha, 2008). 

2.1.2. Selon la nature: 

La vectorisation met en jeu des vecteurs, de type soit particulaires (microparticules, 
nanoparticule), soit moléculaires (polymères conjugués, complexes d' inclusion des 
cyclodextrines, anticorps conjugués . . . ), soit encore vivants (virus, bactéries, hématies), qui 
permettent de transporter des principes actifs (figure 1 ). 
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Figure 1. Schéma illustrant les différents types de vecteurs des médicaments (Mehvar, 2000, . 

2.2. Propriétés d'un vecteur idéal 

Afin d'accomplir sa tâche, un vecteur doit répondre à un certain cahier des charges: 

• Biocompatible : Il ne doit présenter aucune toxicité envers l' organisme. 

• Furtif« stealth » : Il doit présenter une faible immunogénicité, c' est-à-dire avoir un temps 
de circulation dans le sang le plus long possible sans être reconnu par le système 
immunitaire tel que le système réticulo-endothélial, il ne doit pas non plus être éliminé par 
les reins ou le foie avant d' avoir atteindre sa cible. 

• Spécifique de l'organe ou du tissu visé. 

• Biodégradable: Il ne doit pas s'accumuler dans l' organisme. 

• Taux de libération maximal, pour cela, les chercheurs s'appliquent à mettre au point des 
systèmes particulaires, submicroniques tels que des vecteurs viraux, des liposomes, des 
vecteurs peptidiques, des nanoparticules inorganiques ou bien des polymères (Deshayes, 

2009). 
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2.3. Les grandes familles de vecteurs cellulaires 

Il existe majoritairement trois grandes familles de vecteurs cellulaires: les vecteurs 
viraux, les système lipidiques et les peptides ou protéines de translocation. A l'origine, ces 
systèmes ont été particulièrement développés pour les applications de thérapie génique. 
Aujourd'hui, leur utilisation se généralise à toutes les stratégies nécessitant une entrée 
cellulaire (Rawat et al. , 2007). 

2.3.1. Vecteurs Viraux 

Les virus sont des vecteurs naturels, hautement évolués et d'une efficacité redoutable 
pour pénétrer dans les cellules hôtes, transférer leur matériel génétique et exploiter la 
machinerie cellulaire pour leur réplication. Pour les utiliser en thérapie, des systèmes non 
pathogènes ont été développés (Liu et al. , 2007).Afin de contourner le manque de sélectivité 
de ces vecteurs pour les tumeurs, plusieurs stratégies ont été développées. Des agents de 
ciblage ont été couplés à leur surface, notamment des anticorps hi-fonctionnels reconnaissant 
d'une part une protéine de l'enveloppe du virus et d' autre part un récepteur des cellules cibles 
(Figure 2) (Owen et al., 2007). Cette technique a permis d' introduire un« gène médicament» 
dans une cellule cancéreuse via un virus inactivé. 
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Figure 2. Principe d'utilisation des vecteurs viraux ciblés pour la thérapie génique 
(Owen et al. , 2007). 

Des éléments de ciblage ont également été introduits par génie génétique en modifiant les 
fibres virales. Cette dernière stratégie a été employée pour faire présenter par un virus des 
peptides ciblant des récepteurs à la surface des cellules cancéreuses (Wu et al. , 2002). 

2.3.2. Systèmes Lipidiques, Nanoparticules 

Les nanoparticules sont principalement des systèmes lipidiques permettant l'entrée 
dans la cellule de molécules actives. Les vecteurs lipidiques de première génération sont des 
vésicules formées d'une ou plusieurs couches de phospholipides. De manière à limiter leur 
dégradation par le système immunitaire (opsonisation), ceux-ci ont été recouverts de 
polymères hydrophiles (Figure 3). Afin de diriger ces vecteurs, ils ont été décorés de ligands 
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(anticorps, peptides, sucres, acide folique). Ils sont alors capables de reconnaître de manière 
sélective des antigènes ou des récepteurs cellulaires. Ces vecteurs se sont révélés d 'être des 
outils polyvalents car capables de vectorisé un large éventail d'éléments effecteurs ayant des 
propriétés physicochimiques différentes (hydrophile, hydrophobe) (Samad et al., 2007). De 
nombreux vecteurs lipidiques ciblés montrent des résultats précliniques très satisfaisants. En 
2007, un complexe lipidique présentant des fragments d'anticorps dirigés contre le récepteur 
de la transferrine et vectorisant un «gène médicament » est entré en phase clinique I 
(Torchilin et al., 2007). 

Polymères 
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Figure 3. Schéma des liposomes ciblés pour la vectorisation vers la cellule cancéreuse 

(/'orchilin, 2007) 

2.3.3. Peptides et Protéines de Translocation 

Durant les dix dernières années, un certain nombre de peptides (CPP, Cell Penetrating 

Peptide) ou petites protéines (PTD, Protein Transduction Domain), ayant la propriété de 
traverser la membrane cytoplasmique des cellules eucaryotes ont été utilisés pour vectorisér 
des macromolécules. Certaines de ces séquences dérivent des protéines naturelles telles que 
des protéines de surface de virus et bactéries (Gupta et al. , 2005). 

2.4. Evolution des vecteurs au cours du temps 

Le développent des vecteurs de médicaments a connu un essor important au cours de ces 
dernières années. En fonction de leur biodisponibilité in vivo, ils sont classés en trois 
générations (Tableau 1) (Brighet, 2010; Hocine, 2012). 
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Tableau 1: Classification des vecteurs de médicaments (Benoit et al., 1986). 

Génération 

Ciblage 

Taille 

Vecteur 

Première 

Microsohères 

Microcapsules 

Mi.croagr égats 

Mécanisme 1 Embolisat ion 

euxièrne 

< 
Passiis 

osomes 

Nanosphères 

Nanocaosules 

ononucléé (SPM) 

2.4.1. Les vecteurs de première génération 

,ctits 

Lioosomes 

Nanosohères 

Nanocaosutes 

thermosensibles 

roi si ème 

Na 

Na 

pi!otées a 

molécules 

ce 

de la cible 

Les vecteurs de première génération sont de taille supérieure au micromètre, soit de type 
matriciel (microsphère), soit de type vésiculaire (microcapsule) (Socha, 2008). 

Les vecteurs de première génération ne présentent aucun greffage en surface. Ils sont 
généralement administrés par voie intraveineuse et interagissent fortement avec certaines 
protéines sanguines à cause de la très grande surface spécifique qu'ils développent. Leur 
surface se recouvre rapidement d' opsonines plasmatiques (protéines spécifiques de récepteurs 
localisées sur la surface des macrophages comme les immunoglobulines) par création 
d'interactions hydrophobes fortes. Cela permet aux cellules phagocytaires de les reconnaitre 
comme corps étrangers, de les intemaliser par endocytose et finalement de les transporter vers 

les tissus hépatiques où ils s'accumulent et se concentrent. Cette reconnaissance spécifique 
des vecteurs de première génération ne permet donc pas de les adresser sélectivement vers des 
sites autres que le foie, la rate et la moelle osseuse. Elle peut cependant être mise à profit dans 
le cadre de traitements de métastases hépatique par exemple (Guery, 2006; Hocine, 2012). 

2.4.2. Les vecteurs de deuxième génération 

La modification de la distribution naturelle des vecteurs de première génération vers 
d'autres organes que le foie et la rate peut être obtenue avec les vecteurs dits de deuxième 
génération. Ce sont des vecteurs colloïdaux, la surface a été modifiée à l'aide de polymères 
hydrophiles et flexibles, typiquement des polyéthylènes glycol (PEG), la taille inférieure au 
micromètre permettant, après administration intraveineuse, un ciblage actif ou passif au 
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niveau tissulaire selon que leur distribution in vivo est contrôlée ou non par une intervention 

extracorporelle (magnétisme, chaleur) (Guery, 2006; Socha, 2008). 

Dans certains cas, la distribution naturelle de ces vecteurs colloïdaux est dirigée vers les 

organes du système phagocytaire mononuclée (foie, rate et moelle osseuse). Cette distribution 

naturelle, dirigée majoritairement vers le foie, a été mise à profit pour permettre un ciblage 
hépatique des médicaments, par exemple dans le cas de traitements des métastases hépatiques 
par la doxorubicine vectorisée. Parmi ces vecteurs on distingue les liposomes, les émulsions 
sèches et les nanoparticules (Socha, 2008). 

2.4.3. Les vecteurs de troisième génération 

Dans le but d'augmenter l'affinité des vecteurs pour un type tissulaire ou cellulaire 

défini, la notion d'adressage moléculaire orienté vers des marqueurs spécifiques est apparue. 
Les vecteurs de troisième génération présentent la particularité de porter un système de 

ciblage cellulaire spécifique. Ainsi, ils correspondent à des vecteurs de deuxième génération 

auxquels a été fixé un élément de reconnaissance particulier pour la cible visée, le plus 
souvent des anticorps monoclonaux (Fluckiger, 1999). Le ciblage de ces marqueurs 
spécifiques peut être réalisé par des anticorps (le plus souvent monoclonaux), des sucres 
(interaction avec les lectines), des hormones ou facteurs de croissance, des petites molécules 

(acide folique par exemple) (Socha, 2008). 

i:Vlicrocapsuk 
~ 

0 
J. è rc g é nération zèmc génération 3èm e g é n é r a tion 

Figure 4. Vecteurs Jére ,2ème et 3ème génération (Guery, 2006). 

2.5. Différents systèmes ou supports utilisés dans le ciblage et la 
vectorisations des médicaments 

Les supports utilisés pour le ciblage et la vectorisation, naturels ou synthétiques, sont 
appelés gabarits, châssis moléculaires ou encore « templates ». Ce sont principalement des 
protéines, des systèmes polymériques, des nanoparticules, des virus ou des petites molécules. 
Développés ou modifiés par les chimistes, ces objets sont utilisés pour présenter de manière 
multivalente des ligands (reconnaissance des cellules cancéreuses) et vectorisé des éléments 

thérapeutiques ou/et diagnostiques. 
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2.5.1. Protéines 

Certaines protéines globulaires (Immunoglobuline, Albumine, Avidine) ont été utilisées 

comme supports pour la présentation de plusieurs copies d'un ligand. Les ligands sont 

typiquement introduits sur les fonctions nucléophiles de la protéine (résidus lysine, histidine, 
cystéine ou extrémités N-terminales) par l'intermédiaire de bras espaceurs fonctionnels . Cette 

approche conduit à une structure de composition chimique non définie avec un indice de 
valence imprécis, sans contrôle de la distance entre les ligands ou de leur orientation. Par 
ailleurs, les ligands peuvent également être introduits en utilisant les propriétés intrinsèques 
de certaines protéines. L' avidine peut être utilisée pour la présentation multimérique de 
ligands grâce à l'association de quatre ligands biotinylés. Cette stratégie permet d' accéder à 
une structure chimique dont les paramètres de valence sont mieux contrôlés (Dirksen et al. , 

2005). 

2.5.2. Systèmes lipidiques, Nanoparticules, Virus 

De par leur taille et la possibilité d'associer différents éléments en périphérie, les virus 
(Liu et Deisseroth, 2007), les systèmes lipidiques (Dass et Choong, 2006), et les 
nanoparticules (Sonvico et al., 2005) sont, une fois décorés de ligands, des systèmes de 
présentation multimérique. Les nanoparticules regroupent communément, les objets d'une 
taille comprise entre 1 et 1 OO nm. Ces systèmes peuvent avoir différentes compositions (or, 
cristaux de quartz, silice) présentant des propriétés intrinsèques spécifiques (fluorescence, 
magnétisme, opacité aux rayons X) et peuvent être fonctionnalisés avec plusieurs copies d'un 
ligand (Liu et al. , 2007) par exemple, des nanocristaux fluorescents inorganiques « quantum 

dot » présentant de façon multimérique un peptide d' adressage tumoral (dirigé contre une 
protéine de surface, la nucléoline) ont permis de vectorisé des éléments thérapeutiques, tels 

que des siRNA (Derfus et al., 2007). 

2.5.3. Systèmes Polymériques 

Divers polymères sont employés dans l' encapsulation de principes actifs. On peut 
classer ces polymères selon différents critères. La classification la plus judicieuse est de les 
différencier selon leur origine, ensuite selon la structure chimique (Brighet, 2010). 

Dans tous les cas, ils doivent être biocompatibles, non toxiques (absence de réactivité avec le 
tissu), non immunogènes, non cancérigènes. Ils doivent également pouvoir être biodégradés 
dans l'organisme et leurs produits de dégradation bien tolérés. S' ils ne sont pas bio­

dégradables, ils doivent pouvoir être éliminés par les voies naturelles après solubilisation dans 

les fluides biologiques. Ceci suppose que leur masse moléculaire soit suffisamment faible 
pour passer au travers du filtre rénal. Comte tenu de la très grande variété des polymères 
utilisables, nous ne mentionnerons ici que les principaux (Wu, 2007). 
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2.5.3.1. Polymères naturels 

Les polymères naturels sont de deux types, les protéines (albumine, gélatine) (Weber 
et al., 2000), et les polysaccharides (Dextrane, Alginate, Chitosane, cellulose) (Hovgaard et 
Brondsed, 1995; Mitra et al., 2001). Les polysaccharides sont les plus utilisés pour constituer 
la couche hydrophile des particules. Ils présentent, pour la plupart, une biocompatibilité 
satisfaisante, et ils sont parfois biodégradables. Ils sont extrêmement hydrophiles, et de 
nombreux polysaccharides peuvent entrer dans des cycles de dégradation par la cellule et/ou 
le tissu, ce qui est un avantage prépondérant dans l' interface vivant/matériaux. De plus, 
comme ils sont constitués de sous-unités saccharidiques (type galactose, glucose ou dérivé 
acide ou N-acétylé ... ), leurs produits de dégradation sont facilement éliminés, voire assimilés 
par l'organisme. Par ailleurs, ce sont des polymères dont l'origine est bien connue et depuis 
longtemps, ce qui a permis de mettre en œuvre de nombreux procédés d'extraction avec un 
fort taux de rendement (exemple, l'alginate des algues brunes ou le hyaluronate du cartilage 
de requins ... ) (Wu, 2007). Les principaux polysaccharides utilisés pour constituer la couche 
hydrophile des vecteurs « furtifs » sont les suivants: 

a. Chitosane 

Le chitosane (figure 5) est un copolymère linéaire constitué d'unités de glucosamine et de N­
acétyl glucosamine. Il est obtenu par désacétylation de la chitine, polysaccharide très 
abondant sur terre, et qui se trouve principalement dans les carapaces des 
crustacées et dans certains champignons (Thanou et Junginger, 2004). Les propriétés du 
chitosane dépandent de son degré d'acétylation (DA). Il n' est soluble qu' à pH compris entre 2 
et 6 lorsque le DA est inferieur à 25 % ; quand le DA est proche de 50%, il devient soluble 
quel que soit le pH: par contre si le DA devien supérieur à 60%, il est complétement 
insoluble dans l'eau pour des pH > 6 à cause de la formation de liaisons hydrogéne (Domard, 
2001). La masse molaire est un autre paramétre influençant la solubilité du chitosane en 
milieu aqueux: la solubilité augmente lorsque la masse molaire diminue.Ceci est également 
du à la formation de liaisons hydrogéne avec l'eau (Anthonsen et al. , 1993). Le chitosane est 
un polymére cationique qui est plus ou moins chargé positivement selon le pH de 
l'environnement. Il est donc capable de s'adsorber à la surface de muqueuses (structure 
anionique) par interaction ionique (Grabovac et al., 2005). Ceci permet d'augmenter le temps 
de résidence du principe actif dans l'organe concerné. Les micro/nanoparticules de chitosane 
ont été proposées comme vecteur de médicament pour les traitement anti-inflamatoires du 
colon (Andreas et Hand, 2004). 
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Figure 5. Structure chimique de chitosane (Wu, 2007) . 
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b. Alginate 

Les alginates (figure 6) extraits de plantes marines (algues), sont des polysaccharides linéaires 
anioniques, constitués des sels de deux acides uroniques dérivant du mannose : acide ~-D­
mannuronique (M) et son épimère l'acide a-1-guluronique (G). 
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Figure 6. Structure chimique de l 'alginate (Wu, 2007) . 

Les alginates sont capables de former des liaisons ioniques accompagnées de changements 
conformationnels en présence d'ions bivalents tels que le Ca+2 (Draget et al. , 1997).Les 
conditions de gélification des alginates étant très douces, c' est-à-dire ne nécessitant pas 
d'avoir recours à des solvants ou à de hautes températures (Bowersock et Hogenesch, 1997), 
cela permet d'utiliser les gels alginates pour encapsuler tous types d'antigènes sans risquer de 
dénaturer les épi topes. Il en est de même pour les principes actifs fragiles (enzymes) (Keshaw 
et al., 2005) ou des cellules (Read et al., 1999). Le principe actif est libéré soit par diffusion, 
soit par érosion de la couche d'alginate (Liew et al., 2006). 

c. Dextrane 

Le dextrane (figure 7) est un polysaccharide neutre et hydrophile, constitué d'un 
enchainement a-1 ,6 d'unité glucopyranose avec des chaines latérales en a-1 ,2, a-1 ,3, ou a-

1,4 (Khalikova et al., 2005). Il contient un grand nombre de groupements hydroxyle qui 
interagissent facilement avec des médicaments ou des protéines par liaison ou interaction 
chimique. 
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Figure 7. Structure chimique du dextrane constitué d 'enchainement d 'unités a-D­

glucopyranose avec des chaines latérales en a-1,3 (Wu, 2007). 
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Les dextranes de faibles masses molaires sont éliminés directement de l'organisme par le 

système de filtration rénale (Mehvar, 2000; Nouvel, 2002). Par ailleurs, quelle que soit sa 
masse molaire, le dextrane et dégradé en glucose par dextranase (a-1 glucosidas), enzyme 
présente dans les organes du système des phagocytes mononuclées composé du foie, de la rate 
et du rein. Le glucose est lui-même totalement hydrolysé en C02 et en H20. Le Dextrane est 
donc totalement biodégradable et biorésorbable, par conséquent bioéliminable, qualité 
indispensable pour une application in vivo. De plus, ses produits de dégradation sont des 
éléments constitutifs du système vivant et ne sont donc pas toxiques pour l' organisme 
(Mehvar, 2000). 

Les applications du dextrane sont nombreuses. Il peut être couplé à un principe actif grâce aux 

nombreux groupements hydroxyle présents le long de leur chaine. Le dextrane prolonge ainsi 
le temps de circulation du principe actif dans le sang, limite sa dispersion hors des vaisseaux 

sanguins, et le protège contre les dégradations chimiques ou biologiques (Mehvar, 2000) . La 

libération du principe actif est obtenue après hydrolyse de la liaison Dextrane - principe actif 
(Baudys et al., 1998). 

5.3.2. Polymères synthétiques 

Par rapport aux polymères naturels, les polymères synthétiques présentent certains 
avantages mentionnés ci-après : 

Grace à la très grande variété des monomères, la composition chimique des polymères et 

copolymères est largement modulable. 

En utilisant les méthodes de synthèse macromoléculaires appropriées, on peut obtenir le 

contrôle complet de la taille et de la distribution de la masse molaire. On peut également 
élaborer des architectures définies par le biais de la chimie des polymères, les propriétés 
mécaniques, viscoélastiques ou tensioactives peuvent être relativement contrôlées (Wu, 
2007). 

Parmi les polymères synthétique, les polyesters aliphatiques ont été très largement étudiés 
pour leur biocompatibilité et leur capacité à être (bio)dégradés in vivo. 

a. Polyesters aliphatiques 

Le poly(acide glycolique) (PGA), le poly(acide lactique) (PLA), les copolymères poly (acide 
lactique-co-glycolique) (PLGA) sont des polyesters aliphatiques (Figure 8) fréquemment 
utilisés pour la vectorisation de principe actif (Li et Vert, 1999). 
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Figure 8. Structure chimique des polyesters aliphatiques (Wu, 2007) . 
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Ils sont largement étudiés du fait de leur biocompatibilité, leur (bio )dégradabilité contrôlée, de 
la faible toxicité des sous-produits de dégradation et de leur aptitude à libérer de façon 
contrôlée de macromolécules biologiques, tell que les protéines (Wang et Wu, 1998). Leur 
dégradation se fait par hydrolyse dans un délai allant de quelque heure à quelque mois selon 
la masse molaire, la morphologie et le rapport surface sur volume du polymère. La 
dégradation produit de l'acide lactique et l'acide glycolique qui sont des métabolites naturels 
de l'organisme, in fine ces métabolites sont transformés en C02 et eau. Par ailleurs, la 
cinétique de dégradation des PLGA peut être contrôlée par leur composition, c'est -à-dire par 
le taux de lactide par rapport à celui de glycoside (Lin et al. , 2000). Dans le cas de 
microsphères de PLGA, la vitesse de dégradation augmente avec la proportion d'unité 
glycolique (Blanco et al., 2007; Kocbek et al. , 2007). Ces molécules notamment utilisés pour 
encapsuler des anticorps (Cirstoiu et al, 2007) et des agents anticancéreux (Zhang, 2007). 

La poly ( s-caprolactone)(PCL) est également un polyester aliphatique. Elle est obtenue par la 
polymérisation par ouverture de cycle de l's-caprolactone. La PCL est plus hydrophobe que 
les polymères précédents et subit une dégradation lente in vivo (1 à 2 ans) en présence de 
lipase. Les microcapsules de PCL peuvent être utilisées comme vecteurs de vaccins (Jamees 
et al., 1997). 

b. Dérivés du type méthacrylate 

Le poly(méthyl-méthacrylate) (PMMA) est synthétisé à partir du méthacrylate de méthyle 
(MMA) par polymérisation radicalaire (Figure 9) amorcée par irradiation UV, ou par 
amorçage chimique (peroxodisulfate de potassium ou d'ammonium) (Berg et al. , 1986) . 

...:H3 CH3 

H C= C/ PolvO:éris_aion + H7c-c6-
2 '\., radicalaire - Tn 

C= O .C= O 
o/ o· 
' cH3 "-cH3 

Figure 9. Mécanisme de la polymérisation radicalaire du MMA (Wu, 2007). 

Il permet d'encapsuler des principes actifs hydrophiles (daunorubicine, doxorubicine, 
bromure d'éthidium) mais aussi hydrophiles comme des antigènes (Kreuter et Liehl , 1981). 
Dans ce cas, ces derniers sont adsorbés à la surface des nanoparticules. Cependant, le PMMA 
est un polymère non biodégradable, ce qui peut aboutir à une toxicité par accumulation au 
niveau de certains compartiments in vivo. C'est pour pallier ce problème que les 
nanoparticules de P ACA ont été développées (Couvreur et al. , 1979). 

c. Les poly (alkyl cyanoacrylate) 

Les poly(alkyl-cyanoacrylate)s (PACA)s sont des polymères non toxiques, non immunogènes 
et bioéliminables. Ils sont généralement synthétisés à partir des alkylcyanoacrylates (ACA)s 
par polymérisation anionique en milieu acide. Les nanoparticules à base de P ACA recouvertes 
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Chapitre 1 Généralités sur la vectorisation des médicaments 

par une couche hydrophile sont souvent utilisées pour encapsules des principes actifs en 
chimiothérapie du cancer (Chauvierre et al. , 2004) 

Les P ACAs se dégradent principalement par hydrolyse de la liaison ester de la chaine alkyle. 

La dégradation produit un alcool et le poly(acide cyanoacrylique) (Lenaerts et al. ,1984). Ces 

composés sont soluble dans l'eau, et éliminés in vivo par le rein à condition que leur masse 
molaire ne soit pas trop élevés. Les P ACAs se dépolymérisent probablement in vivo, ce qui 
conduit à la formation d'un polymère de masse molaire plus faible que la masse molaire 
initiale (Robello et al., 1999 ; Vautier et al., 2003). 

d. Poty (oxyde d'éthylène) 

Le poly(oxyde d'éthylène) (POE), est un polymère synthétique linière obtenu par 
polymérisation anionique de l' oxyde d'éthylène. Il est largement utilisé pour la modification 
de surface de particules en raison de certaines de ces propriétés telles que l' hydrosolubilité, la 
flexibilité, la biocompatibilité, et l'absence de toxicité. Cependant, il ne peut être bioéliminé 
lorsque sa masse molaire est supérieure à 20 000 g/mol (Lee et al., 1995). Donc, seuls les 
POE de masse molaire peu élevée ( < 20 000 g/mol) peuvent être utilisés pour les applications 
biomédicales. Le greffage de chaines de POE à la surface de particules est une méthode 
fréquemment utilisée pour la modification des surfaces hydrophobes (Vila et al. , 2002 ; Chan 
et al., 2007). 

2.6. Biocompatibilité des vecteurs 

Etant donné le caractère exogène des nanoparticules injectées par voie intraveineuse, 
celles-ci doivent subir divers tests de toxicité avant de pouvoir être utilisées. Notamment, il 
faut vérifier que ces matériaux ne sont pas susceptibles d' interagir avec le sang et qu' ils 
n'induisent pas d'effets thrombogénes ou immunogènes. Par exemple, des ferrofluides 
ioniques de magnétite et de maghémite stabilisés ou non par des tartrates, injectés par voie 
intraveineuse dans des souris, se sont avérés hautement toxiques.Ces dispersions ont engendré 
des réactions inflammatoires sévères, des morts cellulaires et se sont révélées mutagènes 
(Lacava et al., 1999). 

Afin d'éviter cette déconvenue, le choix initial des matériaux et notamment des 
macromolécules utilisées dans la fabrication des vecteurs et des agents de contraste doit être 
fait en prenant soin de vérifier leur hémocompatibilité. 

Des tests de cytotoxicité in vitro doivent aussi être envisagés pour vérifier l'inertie des 
particules vis-à-vis des cellules et particuliérement par rapport aux cellules endothéliales, 
situées à l'interface entre le sang circulant et le tissu vasculaire, qui jouent un rôle clef dans 
les mécanismes de coagulation du sang (Chouly, 1993). 
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Chapitre2 Les microparticules 

1. Difinition 

Les microparticules sont composées d'un matériau enrobant constitué de polymères 
synthétiques ou naturels ou encore de lipides et, en général, d'une matière active. Elles 
présentent une taille comprise entre 1 et 1000 µm. Leur distribution granulométrique est de 
type gaussien, varie avec le procédé de fabrication choisi et est déterminée par granulométrie 
à variation de résistance électrique ou diffraction laser (Aiache et al., 2007). 

Selon le domaine d'application des microparticules, des propriétés de biocompatibilité et/ou 
de biodégradabilité seront requises. Les lipides (acides gras, alcools gras, glycérides, 
cholestérol. .. ) seront plutôt utilisés sous forme solide, de même que les cires naturelles ou 
minérales. D'autres matériaux tels que des stabilisants (tensioactifs, dispersants, 
antimottants ... ) ou des cryoprotecteurs peuvent être ajoutés à la formulation des 
microparticules. L'ensemble des composés va intervenir dans le profil de libération de la 
matière active (Aiache et al., 2007). 

2. Classification 

La morphologie des microparticules peut être observée par microscopie optique ou 
électronique. Deux structures peuvent exister : les microsphères et les microcapsules 
(FigurelO). 

l\ficrosphère :\Iicrocapsule 

bran; solick 

Figure JO. Représentation schématique d'une microsphaires et d 'une microcapsule 

(Gurey, 2006) 

2.1. Les microsphères 

Sont formées d'une matrice continue de polymère ou de lipide au sein de laquelle le 
principe actif est dissout ou dispersé (Aiache et al., 2007). 

2.2. Les microcapsules 

Sont quant à elles des réservoirs constitués d' un cœur de principe actif sous forme 
liquide, solide ou éventuellement gazeux, entouré par une membrane de matériau enrobant 
(Aiache et al., 2007). 
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Chapitre 2 Les microparticules 

3. Encapsulation et cinétique de libération 

Les microparticules contiennent de manière très variable entre 1 et 90% en masse de 

matière active. Les taux d' encapsulation déterminés par CLHP ou spectrophotométrie sont 

généralement plus élevés au sein des réservoirs formés par les microcapsules. 

En effet, une dispersion moléculaire de matière active encapsulée ne se libérera pas de la 

même manière que des cristaux et n'aura pas non plus la même stabilité au sein du système 
(Aiache et al., 2007). 

En fonction de l'application visée, les microparticules sont conçues pour libérer l'espéce, soit 

de maniére déclenchée, soit de maniére continue. Les systèmes à libération déclenchée sont 

généralement des microcapsules formées d 'une membrane de faible perméabilité, qui vont 

libérer brutalement leur contenu par éclatement de cette membrane. La rupture est alors 

déclanchée, soit par une pression (mécanique ou osmotique), une variation de température, 

une variation de pH ou encore la dégradation enzymatique de la membrane. Les systéme à 
libération continue sont majoritairement des microsphéres (Figure 11 ). Les mécanismes mis 

en jeu sont, soit la diffusion de l'espéce à travers la matrice, soit la dégradation (érosion) ou 

dissolution de la matrice ou encore un couplage des deux (Shah et al., 1992). 

L ibération déclent"hée (\lic rocapsule) 

Rup ture 

~ @ --:\ 
~-+~ 

Libér ation t"ontinue (\Iicr o sphèr e) 

Diffusion 

E ro sion 

~ ~~ 
-+~-+~~ 

!Lr 
)' 

Temps 

~ v---~ = -;;:; 

~ . 
T emps 

~ i------§o 
~ 

~ )Io 

Temps 

Figure 11. Représentation schématique des différents modes de relargage des 

microparticules et allure des cinétiques de relargage (Kreuter, 1994). 

Les profils de la figure 2 donnent une allure générale des différents modes de relargage des 

microparticules (Kreuter, 1994). Cependant, les cinétiques de libération de l' espèce 

encapsulée sont avant tout déterminées par les caractéristiques physicochimiques du système. 
Ces caractéristiques physicochimiques sont fonction du type de polymère ou de lipide utilisé 
mais aussi du processus de fabrication. Plus de 200 types de formulation sont actuellement 

citées dans la littérature et chacune d'elle influence l ' arrangement de la microparticule mais 

aussi son taux d'encapsulation (Couvreur et al., 1995; Pinto Reis et al. , 2006). Défini comme 
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Chapitre 2 Les microparticules 

le rapport entre la masse de matière active sur la masse totale de la microparticule, le taux 
d'encapsulation peut être élevé dans les microcapsules, de l'ordre de 85 à 90%. Dans le cas 
des microsphères, il reste relativement faible de l'ordre de 20 à 35% (Kreuter, 1994). 

Les principaux paramètres qui gouvernent les propriétés d'encapsulation de ces systèmes 
sont: 

• Les paramètre externes tels que la température, le pH, la présence d'enzyme dans le 
milieu continu pouvant dégrader la particule, l'humidité (Sauer et al. , 2001 ; 
Lamprecht et al., 2004; Gao et al., 2005) 

• Les paramètres intrinsèques à la phase interne tels que la solubilité de l' espèce, sa 
température d'ébullition et de fusion (Sansdrap et al. , 1993). 

• Les paramètres intrinsèques à la matrice ou à la membrane tels que la taille de la 
particule ( Berkland et al., 2002 ; Berkland et al., 2003; Siepmann et al., 2004), 
l'épaisseur de la membrane, la structure chimique du polymère, sa masse moléculaire 
(Capan et al., 1999), sa cristallinité et sa porosité (Klose et al. , 2006). 

4. Les différents procédés de microencapsulaôon 

Les microparticules peut être obtenues de plusieurs façons, suivant les caractéristiques du 
polymère, du principe actif, du site d'action du principe actif et de la durée envisagée de 
l'action thérapeutique (Giraud, 2002; Park et al., 2005). On distinguera trois grandes familles 
de procédés d'obtention : Procédé physico-chimique, procédé chimique et procédé 
mécanique (tableau 2). 

Tableau 2. Classification des procédés de microencapsulation (Dieuleveult-Courage, 
1990) 

Procédé 
Techniques 

Quelques exemples de polymères 
d'encapsulation 

Gélatine ; méthylcelJulose ; pectine ; alcool polyvinylique ; 
Coacervation simple acétophtalate de sodium 

Gélatine/gomme arabique ; gélatine/acide polyacrylique ; 
Coacervation gélatine/alginate de sodium 

Physico- complexe 
chimique 

Hot-melt ou fusion Cire de carnauba 
du matériau support 

Poly(acide lactique) ; poly(acide 
Evaporation de glycolique) ;polystyréne ;poly(méthacrylate de méthyle); 
solvant éthylcellulose ; copolymère(acide !astique/acide 

glycolique ) .. .. 

chimiques Polymèrisation Polyamides ; polyesters ; polyuréthanes ; polyurée 
interfaciale 
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interfaciale 

Dérivés acryliques ; poly(méthacrylate de méthyle) ; dérivés 
Polymérisation m du polystyrène 
situ 

Alginates; dérivés cellulosique ; dérivés mèthacryliques ; 
Mécaniques Lit d'air fluidisé sucres (application dans l' industrie alimentaire) 

Nébulisation (spray- Colloïdes hydrophiles ; gomme arabique ; dérivés 
drying) cellulosique ; gélatine 

4.1. Procédés physico-chimiques 

4.1.1. Techniques de coacervation 

Les techniques de coacervation s' appliquent à des solutions colloïdales de substances 
macromoléculaires; le terme coacervation décrivant un changement de solubilité des 
solutions de colloïdes. Le procédé d'encapsulation par coacervation est décrit dans la figure 
12. La première étape consiste à disperser le produit à encapsuler dans une solution colloïdale 
(étape 1). Puis, on modifie la solubilité du colloïde (étape 2). Il existe différentes façons de 
modifier la solubilité des substances macromoléculaires (variation de pH, variation de 
concentration, variation de la force ionique (activité), variation de température, addition d' un 
polymère incompatible, addition d'un non-solvant). Les substances macromoléculaires 
devenant moins solubles se regroupent pour former des gouttelettes appelées coacervats. Ces 
gouttelettes riches en polymère se regroupent autour de la substance à encapsuler pour former 
un enrobage continu (étape 3). Elles coalescent pour former un film solide continu. Puis,il y a 
un renforcement de la membrane par réticulation du polymère (étape 4) (Giraud, 2002). 

c 0 

,.fIJcv~ 

: : }iJ.,: ~ ' 

: c:.p: ~t>œ .:: 

.6.~~ 

~"~~p 
~; '-:;;..~ 
,.,._,,~._ 

~G~ ~ 

~ .. 

•<qP- 4 

Figure12. Principe del 'encapsulation par coacervation (Giraud, 2002). 

Il est possible de mettre en œuvre la coacervation avec un seul colloïde, coacervation simple, 
ou bien avec deux colloïdes, on parle alors de coacervation complexe. Cette technique permet 

d'encapsuler des produits lipophiles ou hydrophiles (Giraud, 2002). 

Selon la nature du produit à encapsuler, on peut définir un procédé en choisissant 
judicieusement le polymère, le solvant et l'agent de coacervation (tableau 3). 
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Tableau 3. Polymères, solvants et agents de coacervation couramment employés dans les 

méthodes d 'encapsulation par coacervation (Bryjes, 1996) 

Polymères Solvants agents de coacervation 

Gélatine Eau Ethanol, sels ioniques de Na, K, NH4 

Méthylcellulose Eau Acétone, électrolytes 

Pectine Eau Isopropanol 

Alcool PolyVinylique (PV A) 
Eau 

Propanol 

Acétophtalate de cellulose Eau Di-sodium hydrogénophosphate 

Dichlorométhane 
Addition d'un non-sol vat, 

Ethylcellulose (n-hexane) 

Carboxyméthylcellulose et poly(d, 
Acétate d' éthyle 

Addition d' un non-solvat, 

1-acide lactique Ether éthylique 

Coacervation interfaciale induite par la 

Nitrate de cellulose Ether nature aqueuse du produit encapsulé 

Addition d' un polymére incompatible 

Polyéthyléne-co-acétate de vinyle Toluéne chaud (polybutadiéne, polyméthysiloxane) et 
abaissement de la température 

4. 1.2. Technique par fusion à chaud du matériau support 

La substance à encapsuler est dissoute ou dispersée dans le matériau support fondu. 
L'ensemble est émulsifié dans une phase dispersante pour laquelle le principe actif n ' a pas 

d'affinité: eau distillée lorsque la substance à encapsuler est lipophile, huile de silicone par 
exemple lorsqu'elle est hydrophile. La solidification des globules dispersés est obtenue par 

refroidissement brutal du milieu réactionnel. Les matériaux supports généralement utilisés 
dans cette technique de microencapsulation sont des solides de bas point de fusion telle que 

la cire de carnauba. L' agrégation des microparticules pendant la phase de récupération est un 

problème souvent rencontré dans ce type de procédé (Giraud, 2002). 

4.1.3. Technique par évaporation de solvant 

Cette technique permet d'encapsuler une grande variété de principe actif solide ou 
liquide, hydrophile ou lipophile. Suivant la nature du principe actif, on obtient des systèmes 
réservoirs ou matriciels. Le principe général de la technique d' évaporation de solvant est le 
suivant : il y a toujours un solvant X du polymère constituant la phase à disperser et un 
solvant Y servant de phase continue. On choisit toujours un couple de solvants X et Y 

possédant une faible miscibilité réciproque (quelques %). Dans un premier temps, le solvant 

X de la phase dispersée diffuse vers la phase continue (solvant Y). Dans un deuxième temps, 
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il y a évaporation du solvant X à l'interface entre le milieu en suspension et le milieu 
atmosphérique. Il faut donc choisir le solvant X en fonction de sa miscibilité avec le solvant Y 
et de sa volatilité. Il est préférable qu'il ait un point d'ébullitions assez bas et une tension de 
vapeur élevée. On peut accélérer l'évaporation du solvant X en maintenant une pression 
réduite à l'interface (milieu en suspension/ milieu atmosphérique) ou en renouvelant la partie 
gaz de cette interface. Le dichlorométhane est de loin le solvant X le plus utilisé. Il est très 
volatil, ce qui favorise son évaporation et de plus il solubilise un nombre important de 

polymères. Son plus grand inconvénient est sa toxicité, d' autant que des quantités notables de 
dichlorométhane peuvent rester dans la microcapsule après séchage (Bryjes, 1996). 

Le premier cas concerne les principes actifs solides ou les solubles dans la solution de 

polymère. Ainsi on a dans la solution de polymère soit la formation d'une dispersion du 
principe actif solide, soit la solubilisation du principe actif. La dispersion (principe actif solide 
/ solution de polymère) ou la solution (principe actif+ polymère) est ensuite dispersée dans 

un solvant non miscible qui constitue la phase continue d'une émulsion (Figure 13). Une fois 
le solvant X du polymère évaporé (après sa diffusion à travers la phase continue), on obtient 
un système matriciel, le principe actif étant inclus dans une matrice dense. Généralement, il 
reste des traces de solvant du polymère dans les parois des microcapsules (Bryjes, 1996). 

Solvant X 

+Polymère 
+ principe actif 

Solide ou soluble 

Phase dispersée 

Solvant Y 

phase continue 

• Emulsion 

i 
Diffusion et évaporation 

du solvant X 

+ 
1 Microsphères J 

Figure13. Schéma du procédé de microencapsulation par évaporation de solvant pour 

principe actif solide ou soluble dans la solution de polymère (Bry} es, 1996) 

Le second cas concerne les principes actifs liquides non miscibles dans le solvant du 
polymère. Le schéma de principe est présenté dans la Figure 14. Il y a, dans un premier temps, 
formation d'une émulsion primaire, le principe actif est dispersé dans la solution du polymère. 

Ensuite l'ensemble de cette émulsion primaire constitue la phase à disperser de l'émulsion 
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secondaire. On prépare l'émulsion secondaire en se servant d'une phase continue de méme 
nature que celle du produit actif. Cette émulsion est dite complexe, par exemple eau dans 

huile dans eau (E/H/E) si le principe actif est hydrophile. Après diffusion et évaporation du 

solvant du polymére, on obtient dans ce cas un systéme réservoir. Lors de la formation de 
l'émulsin secondaire, si la membrane liquide de solution de polymére n ' est pas continue et 
étanche. Il y a une fuite du principe actif qui est soluble dans la phase continue. D'autre part, 
la membrane formée étant poreuse, il ne faut pas que l' opération dure trop longtemps car le 
rendement d'encapsulation peut diminuer si la cinétique de relargage du produit est 
suffisamment rapide (Bryjes, 1996). 

Solvant Y 
+principe actif 

Solvant X 
+polymère 

Phase dispersée Phase continue 

~ 
+ 

Emulsion 
Primaire Solvant Y 

Phase dispersée Phase continue 

• Emulsion secondaire 

(émulsion complexe) 

i 
Diffusion et évaporation 

du solvant X 

i 
1 Microcapsules J 

Figure 14. Schéma du procédé de microencapsulation par évaporation de solvant pour 
principe actif non soluble dans la solution de polymère (Bryjes, 1996). 

4.2. Procédés chimiques 

4.2.1 Encapsulation par polymérisation interfaciale 

Cette technique, qui est la plus récente, combine une émulsion eau dans huile (E/H) ou 
huile dans eau (HIE) et une réactin chimique entre deux réactifs à l' interface de la phase 

continue et de la phase disperser. La phase à disperser contient un solvant, un principe actif et 
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le monomére A. elle peut étre soit aqueuse, soit organique. La phase continue est constituée 
d'un solvant et d'un monomére B. Le déroulement d'une polymérisation interfaciale 
appliquée à la formation de microparticules est schématisé à la figure 15. Au départ 
l'émulsion se fait en l'absence du monomére B. Ce dernier n'est introduit qu' à partir du 
moment ou l'émulsion est stabililisée. La réaction de polymérisation peut ensuit débuter 
(Giraud, 2002). 

Solvant X 
+monomère A 1 1 Solvant Y 
+ principe actif 

Phase dispersée Phase continue 

t 
Emulsion 

r--t Solvant Y 
+monomère B 

... 

Réaction 

+ 
Microcapsules 

Ajout dans la 
Phase continue 

Figure 15. Schéma de principe actif de la microencapsulation par polymerisation inte1faciale 

(Giraud, 2002) 

Dane les conditions idéales oû chacun des monoméres est présent dans une seule des deux 
phases (coefficients de partages éqaux à 0 ou 1) la réaction de polymérisation démarre 
nécessairement à l' interface et forme la premiére pellicule protectrice des microparticules 
appelée membrane primaire. Ensuite par diffusion des monoméres à travers la premiére 
pellicule, la réaction de polymérisation continue. En pratique, il peut exister un coefficient de 
partage des monoméres dans chacune des deux phases, des oligoméres peuvent donc se 
former à l'interieur des gouttelettes (Arshady, 1989). Deux situations extrêmes peuvent se 
produire, ce qui explique l'obtention possible de microsphères ou microparticules (figure 16): 

• Les premiers oligoméres formés sont très solubles dans les goutteletes ; par 
conséquent, ils croissent dans les goutes jusqu' à former une matrice polymére 
solide formant ainsi des microsphères. 

• Les olygoméres initalement formés sont insolubles dans les gouttelettes de 
substance à encap 
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• suler; lorsqu' ils grandissent, ils précipitent à l ' interface de la particule dispersée et 

forment la membrane protectrice autour des gouttelettes coduisant ainsi à des 
microcapseules. 
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Figure 16. Mécanisme de formation des microparticules par polymérisation interfaciale 

(Giraud, 2002) 

Les principeux polyméres formés sont donnés dans le tableau 4. Les monoméres cités sont 

difonctionnels car ce sont les plus courants, mais ils peuvent être polyfonctionnels l'un ou 

l'autre ou les deux. Il y a principalement deux types de réactions chimiques, la polyaddition et 
la polycondensation. Il existe un cas particulier de la polymérisation interfacial lorsqu' on 

réalise l'émulsion d' un mélange constitué d 'une substance à encapsuler et d ' un 

polyisocyanate dans une simple phase aqueuse. Par chauffage, les isocyanates sont 

partiellement hydrolysés à l'interface des phases organique/eau, donnant naissance à des 

amines primires et un dégagement de gas carbonique. Ces amines réagissent à leur tour avec 

les isocyanates non hydrolysés pour former la couronne polyurée de la microcapsule (Giraud, 

2002) 

Tableau 4. Principaux polyméres formés par polymérisation interfaciale (Arshady, 1989). 

Monomère l\'lonomère Polymère formé à ïype ce 

p hase a queuse P hase o rg anique l' interface réac tio n 

Diamin e Dichlorure d'acy le Polyam iè e Polyconèe nsatio n 

Di ph énol Dichlo rure d'acy le Polyest er Polyconée nsation 

Diamin e Dic hlorofcrm iate Po lyurétha n e Po lyc o nèe nsa tion 

Dio l Diiso cy an ate Polyurétha ne Polyadèition 

Diamin e Diisocyan ate Po lyuré e P olya dc.ition 

~111onomère fo rmé in Polyconée nsation 

situ (amin e primaire) 
Diiso cyan ate P o lyuré e 

-'- Po lyaèdition 

23 



Chapitre 2 Les microparticules 

4.2.2. Microencapsulation par polymérisation in situ 

Un monomére, le plus souvent vinylique ou acrylique tel le styréne ou méthacrylate de 
méthyle, est solubilisé à encapsuler en présence d'un amorceur organsolubele. Cette solution 
est émulsion dans l'eau à l ' aide d'un tensioactif approprié. La polymérisation étant amorcée, 
la polymére résultant, qui doit inc être incompatible avec l ' eau et plus hydrophile que la 

substance à encapsuler, peut alors se déposer à l'interface phase organique-eau pour former la 
couronne de la particule. Pour la consolider, un réticulant tel le divinylbenzène peut être 

utilisé avec le styrène comme co-monomère. Il faut noter que par cette technique, on obtient 

très souvent la formation de microsphére (Hantz, 1989). 

Des systèmes particuliers, le plus souvent classés parmi les procédés d' encapsulation in situ, 

sont les méthodes d'encapsulation basées sur l 'utilisation de prépolyméres solubles dans 
l' eau. Ces systémes font intervenir des précondensats de formaldéhyde et d' urée ou de 
formaldéhyde et de mélamine. La précipitation de ces précondensats solubles dans l' eau est 

induite par chuffage en milieu acide (Hantz, 1989). 

4.3. Procédés mécaniques 

Les procédés mécaniques, plutôt répandus dans l' industrie agro-alimentaire, 

s'apparentent souvent aux techniques d' enrobage. Les deux principales techniques sont celle 

par lit d'air fluidisé et celle par nébulisation (spray-drying). Dans la premiére, des particules 

solides sont dispersées dans une solution organique contenant un polymére solubilisé. Sous 
l'action d'un fort courant d' air ascondant, ces particules sont mises en suspention dans l ' air ce 
qui a pour effet d'évaporer le solvant et d'enrober les particules de polymére. La seconde 
technique, celle par nébulisation, utilise une solution aqueuse de polymére contenant un 
principe actif. Cette phase est injectée par une buse dans un courant d' air chaud. Les fines 
gouttelette ainsi formées s' évaporent très rapidement dans l' air chaud, donnant une particule 

solide (Hantz, 1989). 

5. Avantages et inconvénients des microparticules 

En effet, les microparticules représentent une alternative importante aux problèmes 

associés à l'administration des implants par des procédures chirurgicales (Jain, 2000). Grâce à 
leur faible taille, les microparticules peuvent être administrées avec des seringues équipées 
d'aiguilles conventionnelles (Park et al., 2005), après mise en suspension dans un diluant 
adéquat. Cependant, un des inconvénients lié à l 'utilisation des microparticules est le fait 
qu'une fois administrées, elles ne peuvent plus être retirées du patient. D'autre part, les 
procédés de fabrication des microparticules sont souvent complexes et coûteux. Le suivi de 
multiples opérations pharmaceutiques tels que l' émulsification, la filtration ou la 
centrifugation, la lyophilisation et la stérilisation par radiations g ou b font que leur 
préparation est réputée, à juste titre, difficile (Matschke et al. , 2002). Enfin, ils utilisent 

souvent des solvants toxiques difficiles à éliminer et qui peuvent également affecter la 

stabilité des principes actifs (Shah et al., 1993). 
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Chapitre3 Les nanoparticules 

L'emploi du terme« nanoparticule» est apparu au début des années 60 avec la formulation 

de liposomes (découverte en 1961, publiée en 1964) (Shlunk et Lombardi, 1969). Le concept 

de «Nanomédecine)> a été introduit bien après, avec les premiers essais dans le domaine 

médical et les premières publications dans les années 2000 (Lei et al., 2000). 

1. Définition 

Le préfixe nana signifie un milliardième (10"9
). Donc, un nanomètre (nm) équivaut à un 

milliardième de mètre. La nanotechnologie s'intéresse à la création ou à la manipulation de 
particules et de matériaux ayant au moins une dimension nanométrique, normalement de un à 
1 OO nm, que ces matériaux soient produits à partir de l'organisation structurée de groupes 

d'atomes et de molécules ou par la réduction à l' échelle nanométrique de matériaux 
macroscopiques (Aitkenet al., 2004). A titre de comparaison avec les structures organiques 
naturelles, les nanoparticules se situent principalement dans la gamme de taille correspondant 

aux protéines (Goutayer, 2008) (figure 17). 

Atomes Molécules Protèines Virus Bactèries Cellules 

1 1 1 1 111 1 d 1 1 1 1111 d 1 1 1 1111 il 1 1 1 111111 1 1 1 1 11 1 1 111 il 
1 A 1 nm 10 nm 100 nm 1 µm 10 µm 100 µ 

Figure 17: Gamme de tailles des nanoparticules comparée à celles des principales structures 
chimiques et biologiques (Goutayer, 2008). 

2. Les déférents types des nanoparticules 

Comme présenté au début de ce chapitre, la définition des nanoparticules est uniquement 

basée sur la taille de ces objets : au moins une des dimensions de l'objet doit être inférieure à 
100 nm. Cette définition n'est donc pas limitative vis-à-vis de la composition de ces particules 
(Goutayer, 2008). La composition du cœur des nanoparticules est très variée : il peut s'agir 
d'assemblages organiques ou inorganiques. Nous allons décrire ici les nanoparticules les plus 
courantes (kumar, 2006). 
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Chapitre 3 Les nanoparticules 

2.1. Les nanoparticules inorganiques 

Un grand nombre de nanoparticules inorganiques sont étudiées en tant que vecteur 
(Murugesan et al., 2007).Ce sont le plus souvent des particules ayant un cœur métallique 
recouvert par une couche de molécules qui peuvent être de nature hydrophile ou hydrophobe 
(Perrier, 2009).Comme les nanoparticules d'oxyde de fer, les nanostructures d'or ou encore 
les nanoparticules de semi-conducteur (notamment celles possédants des propriétés 
d'émissions de fluorescence : les quantums dots), sont des nano-objets possédant des 
propriétés optiques ou magnétiques intrinsèques intéressantes pour les applications médicales 
(Merian, 2012). 

2.1.1. Nanoparticules d'oxyde de fer 

Les nanoparticules d'oxyde de fer (Figure 18) superparamagnétiques désignées par le 
terme SPIO (Super Paramagnetic Iron Oxide) possèdent des propriétés magnétiques uniques 
qui font d'elles des matériaux avancés candidats pour la biomédecine. Elles peuvent servir 
d'agents de contraste pour l' IRM, de « points chauds » locaux capables de tuer les cellules 
malignes et de transporteurs colloïdaux lors de la vectorisation de médicaments ou du 
diagnostic (bulte et al., 1992; Alexiou et al. , 2000 ; pankhurst et al. , 2003). La propriété des 
SPIOs provient du fort moment magnétique qu'ils acquièrent en présence d'un champ 
magnétique externe. Leur moment magnétique élevé engendre un fort contraste en imagerie 
IRM. En plus de posséder d'excellentes propriétés magnétiques, les SPIOs sont 
biocompatibles et biodégradables ; donc non toxiques. Au cours de la dégradation, les ions Fe 
libres n'augmentent pas sensiblement la teneur en fer contenu dans le corps et s' incorporent 
naturellement dans l'hémoglobine. Ils sont alors dégradés par des voies normales de recyclage 
du fer (Weissleder et al. , 1989). 

Les SPIOs sont généralement synthétisés par co-précipitation de suspensions alcalines 
deFe(OH)2 et Fe(OH)3 (Lee et al, 1996). La taille des particules peut varier entre quelques 
nanomètres et plusieurs centaines nanomètres de diamètre (Gupta, 2005).Pour accroitre leur 
stabilité, leur demi-vie de circulation et leur biocompatibilité, diverses méthodes ont été 
utilisées pour fonctionnaliser les NPs de SPIO avec un revêtement de polymères inertes, 
comme le dextran. Des polysaccharides, le polyéthylène glycol (PEG) et l'oxyde de 
polyéthylène (PEO) (Reimer et Balzer, 2003). 

Figurel 8. Nanoparticules de f er (Merian, 2012). 
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Chapitre3 Les nanoparticwes 

2.1.2. Quantum dot 

Les « quantum dots » (QDs) (Figure 19) sont des nano-cristaux colloïdaux semi­
conducteurs (Reiss et al., 2009), composés de quelques centaines à quelques milliers 
d'atomes, avec une taille comprise entre 2 et 10 nm. Ils sont fabriqués à partir de cadmium, de 
sélénium, de tellure, d'indium, d'arsenic et de soufre (Hines et Guyot, 1996). 

~~~- ·.'!- • . o:.-· 

Figure 19: Structure d'un quantum dots par microscopie électronique à haute résolution (à 
gauche) et modèle simulé (à droite) (Perrier, 2009). 

Ils contiennent au moins deux éléments semi-conducteurs dans une structure de type oignon. 

Leur cœur est porteur des propriétés optiques comme la longueur d'onde de :fluorescence, le 

rendement quantique ou la durée de vie de :fluorescence. La partie externe est une barrière 
physique entre le cœur optiquement actif et l'environnement extérieur (Scholes, 2008), elle 
peut être modifiée pour améliorer leur solubilité, sensibilité, spécificité et leur visualisation en 

ciblage tissulaire (Koo et al, 2005). 

2.1.3. Les nanoparticules d'Or 

Les nanoparticules d'or sont une nouvelle catégorie de nanoparticules sphériques, 
possède une polarité électrique, recouvert d'une fine coquille d'or. Elles peuvent être 

recouvertes de dextran (sucre de haut poids moléculaire), de phospholipides ou autres 

composants afin d'inhiber leur agrégation et d'améliorer leur stabilité. Ces particules peuvent 
être utilisées comme agents de ciblage actifs ou passifs Le cas spécifique des puits 

quantiques: Ils sont constitués d'un noyau composé d'éléments semi-conducteurs. Ce noyau 
est recouvert d'une couche qui le protège de l'oxydation et augmente sa photoluminescence. 
Sa surface peut être recouverte de ligand ou peuvent être inclus des substances 
médicamenteuses, des anticorps, des peptides. Cette partie représente l'élément de ciblage et 
va déterminer leur mode d'entrée cellulaire et leur localisation intracellulaire (Merian, 2012). 

Les nanoparticules d'or, sont d'excellents candidats pour le transport de molécules 
biologiques pour plusieurs raisons : Leur taille peut facilement être contrôlée dans une gamme 
de 0,8 à 200 nm, elles sont biocompatibles, leur surface peut être modifiée simplement. , elles 
peuvent véhiculer une quantité importante de molécules biologiques due à une surface active 

élevée (rapport surface/volume). Enfin, elles sont facilement repérables dans les cellules car 

elles peuvent diffuser et/ou absorber dans une large gamme spectrale (proche-infrarouge) 
fournissant une pénétration maximale de la lumière à travers les tissus (Xu et al. , 2006). 
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Figure20. Représentation schématique des Micelle (Dombu-Youta, 2012). 

b. Les dendrimères 

Le mot dendrimère provient du mot grec «dendron» (arbre ou branche) et « merose » 
« Partie » (Crampton et Simanek, 2007).Les dendrimères sont une catégorie émergeante de 
nanoparticules synthétisées pour la première fois au début des années 1980 (Dombu-Youta, 
2012), considères comme une classe de macromolécules monodisperses avec une architecture 
tridimensionnelle, symétrique et très ramifiée, et une surface possédant un nombre très 
important de groupements fonctionnalisables (D'Emanuele et Attwood, 2005). 

Les dendrimères sont des molécules de polymère (Lee et al. , 2005 ; Gingras et al. , 2007) 
constitue d'un corps central autour duquel sont connectes des dendrons qui peuvent être 
divises en trois régions spécifiques: le cœur, l'intérieur (compose de branches dendritiques 

connectées au cœur) et la périphérie fonctionnalisable. Le nombre de points de branchements 
entre le cœur et la périphérie définit les générations du dendrimere. Ainsi, les dendrimères de 
générations élevées auront un nombre important de groupements fonctionnels en périphérie 
(Figure 21) (Ogier, 2008). 
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Figure 21. Structure des dendrimères (Lee et al. , 2005) . 
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La famille des dendrimères comporte quatre grands sous-groupes différents de part leur 
architecture (Figure 22) (Carlmark, 2009): les dendrimeres, les polymères hyperbranchés, les 
polymères supportant des dendrimeres ( dendronizedpolymers) et les polymères à structure 
arborescente (dendrigrafts) (Perrier, 2009). 

Llf..:rH.Jr1 t u. .. t _, n11 1'. 1 • 

J ) ._- 1 -. fr 1· t11o .. -,. t . ... , ...... ,-~ -... .. , ..... -th · .. t 1 ).._•r tc: - , ~= r ul , ..., 
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Figure 22. Représentation schématique des différents types de dendrimères (Perrier, 2009). 

Le contrôle de la synthèse des dendrimères (poids moléculaire et composition chimique) 
permet de régler la biocompatibilité et la pharmacocinétique de ces espèces. 

2.2.2. Les nanoparticules de systèmes lipidiques 

a. Les nano-émulsions 

Une émulsion est le mélange de deux liquides immiscibles ou faiblement miscibles. Un 

liquide (la phase dispersée) est dispersé sous forme de gouttelettes dans un autre (la phase 
continue). La nature de la phase dispersée (nommée également discontinue ou interne) et celle 
de la phase continue (appelée aussi externe ou dispersante) permettent de définir deux types 
d' émulsion: les émulsions de type huile dans eau (HIE ou O/W pour oil in water en anglais) 
où la phase dispersée est lipophile et la phase continue hydrophile ; et les émulsions de type 
eau dans huile (E/H ou W/O pour water in oil en anglais) où cette fois la phase dispersée est 

hydrophile et la phase continue est lipophile (Goutayer, 2008). 

Les nana-émulsions sont une sous-classe d'émulsions dont le diamètre est compris dans une 
gamme « nanométrique » (Sonneville-Aubrun, 2004; Mason, et al. , 2006), sont obtenues par 
dispersion d'un mélange de phases huile/eau. Les gouttelettes de phases dispersées sont 

transparentes ou translucides et de taille nanométrique (20-200 nm). Elles sont stabilisées par 
un film à surface active composé de surfactant ou de cosurfactant. Les nana-émulsions sont 

beaucoup utilisées en formulations pharmaceutiques car elles se forment spontanément (facile 
à préparer), sont optiquement transparentes, et thermodynamiquement stables. Grâce à leur 
petite taille, elles permettent d' éviter le crémage ou la sédimentation qui peut avoir lieu lors 
du stockage ou coalescence des gouttelettes. (Podlogar et al, 2004 ; Seki et al, 2004 ; Tadros, 
2004). 
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b. Les nanocapsules 

Les nanocapsules sont des particules colloïdales constituées d'un réservoir liquide ou 
semi-liquide à température ambiante, contenu à l' intérieur d'une enveloppe solide de nature 
polymérique (Vauthier et Bouchemal, 2009). Dans les systèmes nano capsulaires, les 
molécules sont généralement incorporées dans le réservoir, mais elles peuvent aussi être 
associées de façon covalente ou non à la paroi polymérique. Le type de polymère et les 
propriétés de surface influencent: la stabilité de la nanocapsule, le type de molécule 
transportable et la pharmacocinétique de la formulation. Le réservoir des nanocapsules peut 
être de nature lipidique ou bien aqueuse, permettant d' incorporer des molécules chimiques 
hydrosolubles ou non (Figure 23). (Letchford et Burt, 2007).Toutefois, la plupart des 
nanocapsules possèdent un réservoir lipidique. Dans le cas d'une nanocapsule à réservoir 
aqueux, on parle de polymersome. Les polymersomes possèdent une structure proche des 
liposomes, à la différence que la paroi polymérique des polymersomes est constituée de 
copolymères amphiphiles. Cette catégorie de nanocapsules est adaptée pour l' incorporation de 
molécules hydrophiles (Letchford et Burt, 2007). 

-:-..;anocapsulcs 
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Figure 23. Nanocapsules à réservoir lipidique ou aqueuse (Dombu-Youta, 2012). 

Le principe actif est généralement dissous dans le cœur mais peut également être adsorbé à la 
surface des Nanocapsules (Figure 24) (Socha, 2008). 

Princi pe actif incorporé 
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Figure 24. Schéma représente la fixation de principe actif dans les Nanocapsules (Sacha, 
2008). 
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c. Les nanosphères 

Les premières nanosphères ont été obtenues en 1976 (Brighet, 2010), sont des 
nanoparticules polymériques colloïdales matricielles; c'est-à-dire dont la structure est 
entièrement solide. Elles peuvent être pleines ou poreuses. Les nanosphères pleines sont des 
structures nanométriques compactes, de formes généralement sphériques, synthétisées à base 
de polymères ou de copolymères (Vauthier et al. , 2007; Nicolas et Couvreur, 2009). 
Contrairement aux nanosphères pleines, les nanosphères poreuses ont une structure de mailles 
plus ou moins serrées dont l' architecture est formée d'une matrice polymérique (Figure 25) 
(Arayne et Sultana, 2006; Asif et al., 2006; Paillard et al. , 2010). 

0 
nanosphèrc 

pleine 
nanosphêre 

poreuse 

Figure 25. Schéma présentée le différent type des nanosphéres 

Le principe actif est soit incorporé à l' intérieur du réseau polymère durant la formation des 
nanosphères, soit adsorbé à leur surface par l' intermédiaire de liaison de type hydrophobe, 
électrostatique ou covalente (Figure26). Il est libéré par simple diffusion ou à la suite de la 
(bio) dégradation du polymère dans l'organisme (Brighet, 2010). 

>lanosphères 
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~' Principe actif adsorbé 
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Figure26. Schéma représente la fixation de principe actif dans les Nanosphères (Sacha, 

2008) 

d. Les liposomes 

Les liposomes ont été utilisés comme vecteurs de médicaments depuis 1965 (Bangham et 
al., 1965). Sont des systèmes colloïdaux vésiculaires, artificiels, sphériques, biocompatibles et 
biodégradables. Constituées d'une ou plusieurs doubles couches concentriques de 
phospholipides et de molécules de cholestérol encapsulant un réservoir aqueux (Figure27) 

32 



Chapitre 3 Les nanoparticules 

(Gregoriadis, 1976). Le principe actif du médicament est encapsulé dans la phase aqueuse 

quand il est hydrophile, et dans la bicouche quand il est lipophile (Laurent, 2010). 

Bic ouche 
lipidique 

).folé<:ules de re<: onnaissance: 
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' 

).folëcule 
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Figure27. Représentation schématique de la structure d 'un liposome (Torchilin, 2005) . 

Les méthodes de préparation des liposomes sont nombreuses et peuvent aboutir à la formation 

de plusieurs types de vésicules différant par leur taille, leur structure et leur capacité 

d'encapsulation (Tableau 5). Selon la méthode utilisée, il est possible d' obtenir des vésicules 

de type multi ou oligo ou unilamellaires. Les liposomes multi ou oligolamellaires (ML V ou 

OL V "multi ou oligolamellarvesicles") ont un diamètre moyen qui varie généralement de 400 

nrn à quelques µm. Les liposomes unilamellaires peuvent être de grande taille (LUV ou "large 

unilamellarvesicles") avec un diamètre moyen allant de 80 nm à 1 µmou de petite taille (SUV 

ou "smallunilamellarvesicles") avec un diamètre moyen variant de 20 à 80 nm (Aiache et al. , 

2007). 

Tableau 5 : Caractéristiques des principaux types de liposomes 

0 0 0 0 
DEN01v1INATION LUV MLV/OLV suv 

DIANŒTRE (nm) 80-1000 100-4000 20-80 

Les liposomes présentent également quelques limitations : ils ont effectivement montré une 

faible capacité d'encapsulation (notamment pour les molécules lipophiles piégées dans la 

double couche de phospholipides), une stabilité modérée, une production délicate, et un 
relargage précoce des principes actifs hydrophiles dans le sang (Aiache et al. , 2007). 

3. Les techniques classiques de préparation des vecteurs particulaires 

De nombreuses techniques existent pour la préparation des nanoparticules ; ce qm a 

l'avantage d'offrir la possibilité de produire des nanoparticules de structure et propriétés 
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physico-chimiques désirées. Le choix de la méthode dépend essentiellement des propriétés du 
principe actif (solubilité, coefficient de partage) et du matériau encapsulant (polymère ou 
monomère) ainsi que des propriétés souhaitées pour les particules. Pour le matériau 
encapsulant, le choix est déterminé principalement par des critères comme la biocompatibilité, 
la biodégradation, la voie d'administration et le profil de libération de principe actif (Hans, 
2002; Wissing et al., 2004). 

Les méthodes de préparation des nanoparticules polymères sont basées soit sur des 
mécanismes de polymérisation de monomères soit sur l'utilisation de polymères préformés. 
Les méthodes de préparation des nanoparticules lipidiques peuvent nécessiter quant à elles la 
mise en œuvre de méthodes spécifiques (Hans, 2002; Wissing et al. , 2004). 

3.1. Méthodes de préparation par dispersion de polymères préformés 

3.1.1. L'émulsion-évaporation de solvant 

Cette méthode est adaptée de celle permettant de produire des microparticules (chapitre 
2). Le polymère synthétique et le principe actif sont dissous dans une phase organique non 
miscible à l'eau. La solution ainsi obtenue est dispersée dans l'eau pour former une émulsion 
grossière. L'émulsion est ensuite traitée pour obtenir des gouttelettes plus fines 
(homogénéisateurs, ultrasons). L'élimination de la phase organique volatile sous l'effet de la 
chaleur, du vide ou encore sous l' action combinée des deux conduits à l'obtention des 
nanosphères : chaque gouttelette de l'émulsion donne naissance à une nanoparticule après 
évaporation de la phase organique (Aiache et al., 2007) (figure 28). 

La technique d'emulsification-évaporation permet de produire des particules dont la taille 
dépend des conditions de l'étape d'homogénéisation et de réduction de taille. Elle est adaptée 
aux principes actifs lipophiles. Les PA hydrophiles qui diffusent vers la phase externe pendant 
l'emulsification ne sont donc pas piégés dans les particules (Aiache et al., 2007). 
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Figure 28. Schéma illustrant le principe du procédé de préparation des nana- ou 
microparticules par "émulsion-évaporation de solvant" (Aiache et al. , 2007). 
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3.1.2. Le déplacement de solvant ou « la nanoprécipitation » 

Dans cette méthode, le principe actif et le polymère sont dissous dans un solvant 
semipolaire miscible à l'eau, comme l'acétone ou l'éthanol. Cette solution est alors injectée 
dans une solution aqueuse contenant un stabilisant sous une agitation magnétique (figure 29). 
Les nanoparticules sont formées instantanément par une diffusion rapide du solvant dans la 
phase aqueuse. Enfin, le solvant organique et une partie de l' eau sont évaporés sous pression 
réduite pour obtenir une suspension concentrée des nanosphères (Fessi et al. , 1992). 
L'addition d'une substance huileuse à la phase organique en faible quantité permet d'obtenir 
des nanocapsules (Fessi et al., 1991). 
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Figure 29. Schéma illustrant le principe de la nanoprécipitation (Diab, 2009). 

3.1.3. La désolvatation ou « Salting-out » 

Contrairement au précédent, le procédé de salting out passe par une étape 
d'émulsification préalablement à la production de nanoparticules. Le polymère et le principe 
actif sont dissous dans un solvant organique miscible à l' eau, généralement l'acétone. Une 
émulsion huile/eau est obtenue en ajoutant, sous agitation mécanique vigoureuse (de type 
rotor stator), la solution organique dans une solution aqueuse saturée en électrolyte (chlorure 
de magnésium la plupart du temps) et contenant un stabilisant. La saturation de la solution 
aqueuse empêche la diffusion de l'acétone et permet l'obtention d'une émulsion. L'émulsion 
est ensuite diluée par une quantité suffisante d'eau afin de provoquer la diffusion de l' acétone 
vers la phase aqueuse et la formation des nanosphères par agrégation du polymère (Figure30) 

(Aiache et al., 2007). 
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Figure 30. Schéma illustrant le principe de préparation des nanoparticules par Salting-out 

(Aiache et al., 2007) 
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3.1.4. L'émulsion-diffusion 

Ce procède est base sur l'utilisation d'un solvant semi-miscible a l'eau, ce qui permet 
d'éviter l'utilisation des sels et les étapes de lavage intensif. Il comporte plusieurs étapes. 
Tout d'abord, la saturation mutuelle des deux solvants ; le solvant semi-miscible a l' eau 
comme l'acétate d'éthyle et l'eau. Ensuite, le polymère et le principe actif sont dissous dans le 
solvant semi-miscible sature en eau. Un agent tensioactif est dissous dans l' eau saturée en 
solvant. Une émulsion (huile/eau) est préparée en ajoutant la phase organique dans la phase 
aqueuse sous agitation mécanique. L'addition suivante de l' eau au système entraîne la 
diffusion du solvant semi-miscible à l'eau dans la phase externe et la formation des 
nanoparticules. Enfin, l'acétate d'éthyle et une partie de l'eau seront élimines pour obtenir une 
suspension concentrée de nanoparticules (figure 31) (Diab, 2009). 
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Figure 31. Les différentes étapes lors de la nanoencapsulation par émulsion-diffusion de 
solvant (Aiache et al. , 2007). 

3.2. Méthodes de préparation par polymérisation 

Il y a deux grandes approches pour la préparation des nanoparticules par polymérisation 
in situ : lorsque le monomère à polymériser est émulsionné dans un non solvant, on parle de 
polymérisation en émulsion; dans le cas où le monomère est dissous dans un solvant qui se 
comporte comme un non-solvant du polymère à obtenir, on parle de polymérisation en 

dispersion. 

3.2.1. La polymérisation en émulsion 

Ce procédé consiste à émulsifier un monomère insoluble ou partiellement soluble dans 
le milieu de polymérisation, en utilisant un agent tensioactif. Le monomère est alors présent 
dans le mélange sous forme de gouttelettes et/ou sous forme de micelles, selon la 
concentration de l'agent tensioactif. L' induction de la polymérisation se fait par des initiateurs 
physiques (irradiation), soit a l'aide d'un compose chimique, dit amorceur, ajouté au milieu 
réactionnel. L'amorceur étant soluble dans l'eau, et non soluble dans le monomère, va activer 
les monomères dispersés. Ces derniers réagissent en donnant des oligomères sur lesquels 
s'adsorberont soit les molécules de tensioactif soit les monomères dispersent. Ainsi, on assiste 
à la formation de nucléé stables, qui deviennent le lieu principal de la polymérisation par 
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adsorption de nouvelles oligomères et monomères du milieu, pour donner naissance à des 

particules polymériques. Les particules croissent jusqu' a la consommation totale du 
monomère (Diab, 2009). 

3.2.2. La polymérisation en dispersion 

Ce procédé est basé sur la nucléation en phase continue aqueuse. Il consiste à dissoudre 
le monomère et le principe actif (qui sont hydrophiles) dans la phase continue. La 
polymérisation est amorcée par irradiation ou a l'aide d'un amorceur chimique, ce qui conduit 

à la formation d'oligomères. Ces derniers, lorsqu'elles atteignent une taille critique, elles 
précipitent pour former des particules primaires stabilisées par les molécules du tensioactif 

non ionique ajouté au milieu aqueux. Enfin, ces particules fusionnent pour former des 
nanoparticules (figure 32). 
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Figure 32. Le mécanisme de la polymérisation en dispersion (Diab, 2009). 

3.2.3. La polymérisation en microémulsion-inverse «polymérisation micellaire » 

Ce procédé consiste à dissoudre le principe actif hydrophile dans un petit volume d'eau 
ou d'un solvant organique hydrophile (méthanol). Cette solution est émulsifiée dans un 
solvant organique hydrophobe (hexane, cyclohexane, chloroforme) contenant des grandes 

quantités d'un agent tensioactif pour former des micelles aqueuses. Un monomère hydrophile 

est directement ajouté au mélange sous agitation continue. Ce dernier diffuse alors, à travers 
la phase organique vers l'intérieur de micelles, considérées comme le lieu principal de la 
polymérisation. La polymérisation est initiée par un amorceur physique ou chimique. Les 
oligomères formées conduisent à la formation des nanoparticules d'une faible taille (Diab, 

2009). 
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3.2.4. La polymérisation interfaciale 

Cette méthode décrite précédemment (chapitre 2) repose sur la mise en contact d'une 

phase contenant la substance liquide à encapsuler et un ou plusieurs monomères, avec une 

autre phase non miscible à la première et contenant un autre ou plusieurs monomères 

susceptibles de réagir avec le(s) premier(s) pour donner un polymère. Lors de la mise en 

contact des deux phases, les deux composés réagissent à l'interface des phases et créent une 
paroi polymérique autour des gouttelettes de substances liquides (capsules). La combinaison 

de l'emulsification spontanée a la polymérisation interfaciale permet d'obtenir des 

nanocapsules (Montasser et al. , 2000). Le principe consiste à additionner une phase organique 

composée du monomère liposoluble, le principe actif, d'huile et un tensioactif dissous dans un 

solvant (ou mélange de solvants miscibles) a une phase aqueuse compose d 'un monomère 

hydrosoluble, un tensioactif et d' un non-solvant (ou un mélange des non-solvants). Les 

nanocapsules se forment instantanément par réaction des deux monomères à l ' interface 

liquide-liquide des gouttelettes (figure 33). La suspension est ensuite concentrée par 

évaporation sous vide puis filtrée. 

Po ly m ér e 
constitutif d e la 
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B 

Figure 33. Le mécanisme de la polycondensation interfaciale (Diab, 2009). 

3.3. Méthodes de préparation de nanoparticules lipidiques 

Ces particules sont de 2 types : Nanoparticules lipidiques solides et Nanocapsules lipidiques 

3.3.1. Nanoparticules lipidiques solides 

La principale technique de fabrication de ces particules repose sur le pnnc1pe 

d'homogénéisation à haute pression à température élevée ou à température inférieure à la 

température ambiante, suivant la sensibilité des PA à la chaleur. Dans le premier cas on 

prépare au dessus de la température de fusion des lipides une pré- émulsion sous une forte 

agitation de la phase lipidique dans une phase aqueuse associée à des agents de surface, avant 

de la soumettre à plusieurs cycles de plusieurs centaines de bars de pression au sein d'un 

homogénéisateur. Une recristallisation s' opère après refroidissement. 

A froid il s'agit dans un premier temps de disperser des particules de lipides et de PA 

finement broyées, dans l'eau associée à des agents de surface sous forme d'une suspension 
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avant de les homogénéiser dans les mêmes conditions que précédemment (Aiache et al. , 
2007). 

Des techniques de préparation à partir d'un système de microémulsification formé à chaud et 

dispersé dans l ' eau froide ou d'émulsification-évaporation ou d' émulsification-diffusion en 

dissolvant les lipides dans des solvants organiques adaptés sont aussi rapportées (Aiache et 

al., 2007). 

3.3.2. Nanocapsules lipidiques 

Ces particules sont constituées d' un cœur huileux à base de triglycérides recouvert d 'une 
paroi rendue rigide par l' association d' un couple d ' agent de surface lécithine / Solutol HS15® 

(hydroxystéarate de polyéthylène glycol 660 et polyéthylène glycol 660 libre). La préparation 

est basée sur un procédé par inversion de phase obtenue en faisant varier la température du 

mélange des excipients au dessus et au dessous de la température d ' inversion de phase du 

système. Dans un deuxième temps le mélange d ' huile et de surfactifs soumis à des cycles de 

température subit un choc thermique irréversible avec une dilution dans de l' eau à une 

température proche de 0°C qui rigidifie la membrane (Aiache et al. , 2007). 

4. Purification des nanoparticules 

Parce que la plupart des préparations nanoparticulaires sont administrées par voie 
parentérale, la purification des dispersions est une étape obligatoire afin d'éliminer tout additif 

comme les solvants organiques, les tensioactifs, les stabilisants, les électrolytes. Cette 

purification permet aussi la séparation de l'excès du principe actif non encapsulé, afin d'éviter 

'un "burstejfect" important lors de l'injection. Quant aux agrégats de taille micrométrique du 

polymère, ils sont facilement éliminés par la filtration à travers le verre fritté. Plusieurs 

techniques sont utilisées pour le lavage des nanoparticules comme l'ultracentrifugation, 

l'ultrafiltration par centrifugation, la perméation de gel, la filtration tangentielle et la dialyse 

(Harnmady, 2008). 

S. Encapsulation des nanoparticules 

L'encapsulation de ces molécules thérapeutiques ou de diagnostique dans des vecteurs de 

taille nanometrique est une solution pour acheminer ces molécules vers leur cible 

thérapeutique in vivo. L'encapsulation agit à quatre niveaux différents : 

(1 )En protégeant la molécule encapsulée des différentes barrières biologiques, mais 

également et plus généralement en la protégeant de l' environnement extérieur (tampon 

aqueux de stockage dans lequel elle peut se dégrader par exemple). 

(2)En modulant le ciblage de la molécule d ' intérêt par les propriétés de la nanoparticule, 

objet répute plus maniable que la molécule thérapeutique. Dans ce cas, ce n ' est plus la 

pharmacologie de la molécule qui gouverne la biodistribution mais la pharmacologie du nano­

objet transporteur (Nel et al. , 2009). Par exemple, l' encapsulation de petites molécules qui 
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seraient très rapidement éliminées de l'organisme par voie rénale a cause de leur petit poids 
moléculaire, permet d'augmenter la taille physique des molécules encapsulées donc leur 
temps de présence dans l' organisme et favorise ainsi leur action thérapeutique. Un second 
exemple est l'utilisation de la taille nanométrique des nanoparticules pour le ciblage passif des 
tumeurs (notion plus détaillée dans le chapitre suivant) (Dreher et al. , 2006) . Enfin, une 
nanoparticule peut être utilisée comme une plateforme sur laquelle des ligands dit « de 
ciblage» peuvent être greffes (anticorps, peptides, sucres .. ) afin d' amener préférentiellement 
la nanoparticule vers une cible spécifique dans l' organisme (Dreher et al. , 2006). 

(3)En protégeant les tissus sains des effets toxiques de la molécule grâce au ciblage 
préférentiel vers les organes cibles. 

( 4 )En améliorant l' efficacité de la molécule par des moyens directs ou indirects. Encapsuler 
une molécule permet de préserver ses propriétés originales en limitant ou diminuant sa 
dégradation par les fluides biologiques (diminution de la dose); améliorer sa solubilité et 
moduler sa cinétique in vivo (diminution des doses, diminutions des effets toxiques, multi 
choix du mode d' administration). Concernant le domaine de l' imagerie, le contraste 
intrinsèque d'une molécule traceur peut être améliore par son encapsulation (Texier et al. , 

2009). 
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Chapitre4 Ciblage et applications thérapeutiques 

1. Ciblages médicamenteux 

Le ciblage permet l'obtention de concentrations efficaces en thérapeutique des molécules 
encapsulées au niveau de leurs sites d'action et de diminuer potentiellement leur déperdition 
vers d'autres tissus ou cellules, ce qui va limiter leurs toxicités et améliorer leurs effets 
thérapeutiques ( Fang et al., 2011 ). 

1.1. Ciblage passif du système phagocytaire mononucléaire 

Les nanoparticules de première génération montrent généralement un temps de 
circulation dans le sang relativement court. En effet, les opsonines s' adsorbent à leur surface, 
ce qui induit leur reconnaissance par le système phagocytaire mononucléaire (MPS) et leur 
élimination de la circulation sanguine par phagocytose grâce aux macrophages. Dans une 
étude d'Allemann en 1997, il a été reporté que lorsque les nanoparticules conventionnelles de 
PLA sont incubées dans le sérum et le plasma humain, les opsonines C3, l'anticorps lgG, 
l'albumine et l'apolipoprotéine-E s'adsorbent à la surface des nanoparticules. Après injection, 
les nanovecteurs de première génération s'accumulent essentiellement dans les organes MPS 
tels que le foie et la rate. Ceci pourrait être très utile pour cibler par exemple les macrophages 
du foie et de la rate (Allemann et al., 1997). 

1.2. Ciblage passif de la tumeur 

Afin de cibler d'autres organes que le MPS, il faut satisfaire trois conditions : (i) éviter 
l'opsonisation grâce au recouvrement des nanoparticules par des chaînes hydrophiles, (ii) 
cibler un endothélium perméable (zones inflammatoires, tumeurs, ... ) et (iii) adapter la taille 
des nanovecteurs. Les nanoparticules de deuxième génération, recouvertes de manière 
covalente avec des chaînes de PEG, permettent clairement de minimiser le phénomène 
d'opsonisation de manière à obtenir des temps de circulation in vivo prolongés. Ceci facilite 
donc l'accumulation des nanoparticules au niveau des tumeurs qui présentent des 
fenestrations au niveau de l'endothélium vasculaire et ce grâce à l'effet EPR (Enhanced 
Permeability and Retention effect). Il s'agit donc d'un ciblage passif des tissus tumoraux, 
contrairement au ciblage du MPS par les nanoparticules de 1 ère génération (Figure 34) (Baban 

et Seymour 1998). 
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Figure 34. Représentation schématique de nanoparticules prenant avantage de l 'effet EP R 

dans les amas tumoraux (Prakash et al. , 2011). 
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1.3. Ciblage actif 

Le ciblage dit actif fait intervenir des ligands, greffés en surface des nanoparticules 
(vecteurs de 3ème génération) qui peuvent donc être décorés par des anticorps, des fragments 
d'anticorps (Simard et al. , 2010), des aptamères ou des petites molécules (Figure 35) 
(Farokhzad et al. , 2006). Ces molécules possèdent une affinité et une sélectivité pour un motif 
présent à la surface du tissu à cibler. En menttant au point des vecteurs capables de 
reconnaître spécifiquement des protéines à la surface des cellules malades, on s'assure en 
principe de limite l'effet du médicament dans les cellules saines (Weissleder et al., 2005). 

Antibody F {ab'):! F (ab') Scf• Dia body Non-antibody Opta.mer 
ligand 

~ 

Figure 35. Différents molécules de reconnaissance pouvant fonctionnaliser la surface d 'un 

vecteur (peer et al., 2007) 

Le choix de la cible thérapeutique se fait en fonction de différents éléments (Figure 36). 
D'une part, un récepteur ou une protéine de surface pouvant être intemalisé est souvent 
privilégié (Allen, 2002). 
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Figure 36. Schématisation reprisèrent le ciblage actif des vecteurs nanoparticulaires 

(peer et al. , 2007). 

1.3. La sensibilité au pH ou le ciblage intracellulaire 

Les interactions entre les nanomédicaments et les cellules est importantes à connaitre 
car, beaucoup de cibles biologiques étant intracellulaires, les voies de pénétration dans la 
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cellule ainsi que le trafic intracellulaire vont influencer l'effet thérapeutique. Dès 1977, il a 
été montré que l'utilisation de nanocapsules permettait de libérer au niveau intracellulaire des 
molécules qui ne diffusent pas spontanément dans la cellule (Couvreur et al., 1977). 

Une fois les vecteurs distribués au niveau des cellules tumorales, celles-ci sont en mesure de 
les intemaliser (par pinocytose ou endocytose médiée par des récepteurs) (Conner et al., 2003; 
petros et al., 2010). L'internalisation de colloïdes conduit à la formation de vésicules 
intracellulaires (endosomes) qui s'acidifient lentement jusqu'à former des lysosomes. Ce 
processus de maturation des organelles vise à digérer les substances intemalisées et peut être 
délétère pour le médicament après leur capture par les cellules (Mukherjee et al., 1997). 

Etant donné que la maturation de l' endosome précoce au lysosome entraine une acidification 
du pH à l'intérieur de l'organelle, ce paramètre a rapidement été identifié comme un stimulus 
pouvant être exploité pour permettre la libération intracellulaire (Barefoed et al., 2007) 
(Figure 37). Dans les 40 à 60 minutes suivants l'internalisation, le pH à l'intérieur de 
!'organelle passe du pH physiologique (7,4) à environ 4,5 dans les lysosomes. De nombreux 
vecteurs sensibles au pH ont donc été développés pour déclencher un relargage de leur 
contenu à un pH entre 5,5 et 6,5 (Mukherjee et al., 1997). 
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Figure 37. Ciblage intracellulaire après /'endocytose médiée par un récepteur 

(Roux et al. , 2002) 

2. Cinétique de libération du principe actif à partir des formes pharmaceutiques 
vectorisées 

La maîtrise de la cinétique de la libération du principe actif à partir des formes 
pharmaceutiques et celle de la durée d'action des médicaments est l'un des premiers défis 
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ayant été proposés à la pharmacie galénique au cours des cinquante dernières années. La 
conception des vecteurs particulaires, a permis l'obtention de deux types de libération du 
principe actif; une libération déclenchée ou une libération continue, prolongée dans le temps. 

En général, ce sont les systèmes réservoirs (les micro- et nanocapsules) qui permettent une 
libération brutale du principe actif qui peut être déclenchée par l'éclatement de leur paroi 
polymérique, suite à une variation du pH, de la température, de la pression osmotique ou sous 
l'effet d'un agent physique externe, comme par exemple l'ultrason. Par ailleurs, la libération 
continue de principe l'actif peut être assurée par les systèmes matriciels (les nano- et 
microsphères). Les mécanismes mis en jeu sont la diffusion du principe actif et/ou la 
dégradation du polymère constitutif du vecteur. Ces deux phénomènes et par conséquence la 
cinétique de libération obtenue, dépendent de plusieurs facteurs. Le caractère 
hydrophile/lipophile du principe actif encapsulé et son poids moléculaire influent sur sa 
diffusion à travers la matrice polymérique vers le milieu de libération (Hombreiro Pérez et al., 
2000). Le type de polymère et son poids moléculaire se traduisent par des vitesses de 
dégradation différentes et donc par des profils différents de libération du principe actif 
(Ubrich et al., 2004). Les intéractions principe actif-polymère qui va faire que l'actif est 
soluble dans le polymère sous forme amorphe ou disperse a son état cristallin, sont aussi des 
facteurs importants pouvant influer la cinétique de libération (Karavas et al., 2007). En plus, 
les propriétés de surface des vecteurs particulaires, comme la porosité et l'existence d'un 
block hydrophile comme le poly( ethylene glycol), va faciliter le mouillage de la surface des 
particules et la pénétration de l'eau a travers la matrice polymérique, ce qui va faciliter la 
libération du principe actif (Klose et al., 2006). D'autre part, la formulation (les types de 
tensio-actifs utilisés, la charge initiale en principe actif, le type de solvants et leurs 
proportions relatives), les paramètres du procédé de préparation et la méthode de séchage 
employé, peuvent avoir des conséquences sur la cinétique de libération (Lagarce et al. , 2006). 

3. Facteurs Influençant la biodistribution des vecteurs 

Plusieurs facteurs peuvent Influencer la biodistribution des vecteurs : 

3.1. Influence de la taille du vecteur 

La perméabilité des parois vasculaires par à rapport à la taille des systèmes particulaires 
est un facteur déterminant de la biodistribution. Ces parois possèdent des capillarités plus ou 
moins grandes selon le type de tissus ou d'organes. Le lit capillaire des poumons filtre 
mécaniquement les particules de taille moyenne supérieure à 7 µm (Illum et Parent, 1984). 
Les cellules de l'endothélium vasculaire de la plupart des tissus comme ceux des muscles ou 
des poumons possèdent des jonctions intercellulaires espacées d'environ 6nm susceptibles 
d'être traversées par les nanoparticules de plus petites tailles vers l'espace extravasculaire. 
Les cellules des reins, des intestins ou de certaines glandes endocrines ou exocrines possèdent 
des fenêtres ou Des ouvertures d'une cinquantaine de nanomètres de diamètre. Les capillaires 
sinusoïdaux du foie, de la rate et de la moelle osseuse ont un diamètre de l'ordre de 0, 1 à 1 
µm. Quant au système nerveux central, il est isolé par une barrière imperméable de cellules 
accolées, appelée barrière hémato-encéphalique (BHE). Des expériences menées par Kreuter 
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et al ont consisté à injecter par voie intraveineuse des systèmes particulaires, liposomes, ou 

nanoparticules, de tailles diverses et de comparer leur distribution dans les organes. Les plus 
grosses particules sont aussitôt filtrées par les vaisseaux capillaires des poumons. Quant aux 

plus petites, 10 minutes après l' injection, elles sont capturées par le SPM et 60% à 90% 
d'entre sont localisées dans le foie, 2 à 20% dans la rate et 1 % dans la moelle osseuse 

(Kreuter, 1983). 

3.2. Influence de la charge du vecteur 

La charge surfacique peut avoir un effet sur la clairance sanguine des particules 

injectées par voie intraveineuse. L' expérience de Wilkins et Meyers dans les années 60, faite 

sur des particules de polystyrène de 1,3 µm modifiées par de gomme arabique chargée 

négativement ou de la polylysylgélatine chargée positivement a démontré cette prédisposition 

des particules chargées à être capturées plus rapidement que les. Des travaux similaires ont 

montré que des liposomes chargés négativement avaient des taux de clairance beaucoup plus 

élevés avec des concentrations dans le foie et la rate plus conséquents que dans le cas de 
liposomes neutres ou chargées positivement. Cette relation entre potentiel de surface (ou 

potentiel de zêta) et phagocytose est confirmée avec des particules d' albumine et des micro­

sphère de cellulose neutres (Wilkins et Meyers, 1966) 

3.3. Influence de l'injection d'une forte dose de particules 

Afin d'augmenter la rémanence vasculaire des systèmes particulaires, certains chercheurs 

ont envisagé de bloquer le système phagocytaire mononucléaire (SPM) en injectant des doses 

importantes de matériel. La présence d 'un grand nombre de particules peut affecter les taux de 

clairance initial, cependant la distribution à l ' intérieur du SPM ne semble pas altérés Par 

contre, l'injection d'une large dose ou de plusieurs doses répétées peut permettre de saturer le 
SPM. Récemment, Dousset et ses collaborateurs ont constaté que l' injection d 'une large dose 

d' AMI-227 (300 µmol/Kg) chez des rats lewis augmente considérablement la demi-vie des 

USPIO dans le système sanguin (de 5 à 6 heures à en comparaison avec les doses humaines 

recommandées en lymphographie (45 µmol/Kg de corps) (Dousset et al. , 1985). Toutefois, 

cette approche ne peut pas être utilisée en clinique, car elle peut causer des effets plus ou 

moins graves comme l' atténuation de l' activité du système immunitaire, la création 

d'embolies du fait de l'adsorption locale sur les parois des vaisseaux capillaires de particules 

sous forme d'agrégats, la toxicité due à une surdose de fer biodégradé ... ((Illum et al. , 1986). 

4. Applications thérapeutiques des micro- et nano- médicaments 

4.1. Les nano-médicaments pour le traitement du cancer 

Récemment, il a été montré que la vectorisation permettait également de contourner une 
résistance importante de certaines tumeurs: la résistance multi-drogue. C'est cette résistance 

qui fait que de nombreux cancers, d ' abord sensibles aux médicaments, finissent par 

développer des résistances aux chimiothérapies. Elle est en fait due à la présence de 

«glycoprotéines» au sein de la membrane des cellules cancéreuses. Ces pompes d ' efflux, 

comme la P-glycoprotéine (P-gp ), prennent en charge les molécules de médicament, puis les 
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expulsent à l'extérieur de la cellule. Cela s'assimile à un mécanisme de défense naturelle de la 

cellule cancéreuse qui se «détoxifie». Le raisonnement consiste alors à se dire que, si l' on 

enrobe ce médicament anti cancéreux dans une nanomatrice de polymère biodégradable telle 

que le poly(hexylcyanoacrylate) (PHCA), on va le rendre invisible pour la P-gp, qui ne pourra 

donc pas la reconnaître ni l'expulser (Barraud et al. , 2005). 

Des tests ont été menés in vivo sur un hépatocarcinome multirésistant chez la souris 
transgénique. Les mesures ont montré que seules les nanoparticules de PHCA chargées en 

doxorubicine conduisent à une apoptose des cellules cancéreuses, alors que l' introduction de 

doxorubicine sous forme d'une simple solution conduit à un niveau d' apoptose faible, 

similaire à celui observé lors de l' administration de nanoparticules sans anticancéreux ou lors 

de l'administration d'un placebo sous forme d' une solution aqueuse de glucose à 5 %. Ces 

exemples montrent que les nana-médicaments peuvent, dans certaines circonstances, 

permettre de contourner des mécanismes de résistance naturelle des cellules aux médicaments 

(Figure 38). Néanmoins, les résultats précédents ne concernent que des pathologies tumorales 

localisées dans le foie. Il est donc intéressant de savoir si l' activité anticancéreuse peut être 

étendue à d'autres organes (Barraud et al. , 2005). 
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Figure 38. Représentation schématique de glycoprotéine P-gp qui expulse le médicament 
anticancéreux vers l 'extérieur. (Barraud et al. , 2005) . 

Bien que le champ des applications thérapeutiques soit vaste, il est incontestable que le 

traitement du cancer constitue une indication prioritaire pour l'utilisation des 

nanotechnologies comme vecteurs de médicaments. En effet, les traitements actuels font appel 
a des molécules souvent peu spécifiques qui, en se distribuant dans les tissus sains, induisent 
des toxicités importantes, souvent rédhibitoires. D' autre part, de nombreuses pathologies 

néoplasiques s'avèrent résistantes aux traitements ce qui, dans certains cas, prive les patients 

de toute possibilité thérapeutique. L' association d 'une molécule à activité anticancéreuse à 
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des nanotechnologies « nano-médicaments »permet de cibler les tumeurs et d'y libérer la 

molécule active en évitant ainsi les tissus sains (Brigger et al., 2002). 

Les nano-médicaments anticancéreux peuvent aussi transporter simultanément deux 

composés ayant une activité pharmacologique complémentaire. Le vecteur peut, par exemple, 
être construit à partir d'un noyau à base d'un polymère biodégradable et d'une enveloppe 

constituée d'un lipide. Ce nano-composite est capable d'induire la libération programmée de 
deux molécules anticancéreuses: l'enveloppe lipidique libérera d'abord un agent antigénique 
liposoluble (la combrestatine) capable de causer des dommages vasculaires, le noyau 
délivrera ensuite un agent cytotoxique (la doxorubicine) des que le vecteur aura atteint le 
cœur du tissu tumoral a la suite de la détérioration des vaisseaux par l'agent anti antigénique 
(Brigger et al., 2002). L'adressage tumoral peut se faire de différentes manières: 

• Si la tumeur est localisée au niveau hépatique, l'administration intraveineuse du nano­

medicament anticancéreux permettra le ciblage direct de ce tissu (Dubemetat al., 1997) 

• Si la tumeur est localisée dans un autre territoire tissulaire, il faut alors recouvrir les 
nanovecteurs de polymères hydrophiles et Flexibles (par exemple, des polyethyleneglycols ou 

PEG) pour les rendre invisibles par le foie. 

• Enfin, il est possible d'équiper ces nano-médicaments de molécules ligands, Capables de 
reconnaitre des antigènes ou récepteurs tumoraux. Certains de ces marqueurs et/ou récepteurs 
sont maintenant bien décrits et leurs ligands ont été identifiés (Couvreur et al. , 2006) 

4.2. Adressage de médicaments au cerveau 

Le traitement des maladies cérébrales est, en effet, extrêmement difficile en raison du 
faible passage de nombreux médicaments a travers la barrière hémato-encéphalique (BHE), 

constituée principalement des cellules endothéliales cérébrales. La perméabilité réduite de la 
BHE est due a la présence de jonctions serrées entre ces cellules qui constituent la paroi des 
capillaires' cérébraux et isolent ainsi le tissu cérébral de la circulation sanguine. Le 
développement de nanovecteurs capables de passer la barrière hémato-encéphalique et de 
libérer des principes actifs au niveau du cerveau constitue donc un challenge qui peut ouvrir 
des perspectives nouvelles dans le traitement des maladies cérébrales (maladies 
neurodegeneratives, gliomes cérébraux, ischémie cérébrale, etc.). 

Dans ce but, des nanoparticules recouvertes de polysorbate 80 ont montré leur capacité à 
véhiculer avec succès des molécules à activité antalgique (Dalargin, Loperamide) qui ne 

diffusent pas sous forme libre au niveau du système nerveux central. Des effets anti­
nociceptifs notoires ont, en effet, pu être obtenus après administration intraveineuse de ces 

nanoconstructions (Kreuter et al., 1995). D'autre part, il a été suggère que plusieurs cibles 

localisées à la surface des cellules endothéliales cérébrales pouvaient être mises à profit pour 
favoriser le passage de nanovecteurs chargés en médicaments. Ainsi, des ligands tels que la 
transferrine ou des anticorps dirigés contre ce récepteur ont été greffés à la surface de 
nanoparticules ou de liposomes afin de permettre le passage de ces vecteurs à travers la BHE 
(Kim et al., 2007). 
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4.3. Utilisation des nanotechnologies dans l'imagerie 

Afin de vérifier le bon cheminement des nanoparticules jusqu'à la tumeur, de comprendre 
leur mécanisme d'action, d'évaluer l'efficacité des traitements anti-angiogéniques ou bien de 
détecter précocement le développement d'une tumeur, il est primordial que le vecteur soit 
visible. Pour cela, les chercheurs ont mis au point des systèmes combinés où la nanoparticule 
est couplée à la fois à : un agent de ciblage angiogénique qui va permettre de diriger le 
vecteur jusqu'à la zone tumorale et un agent d'imagerie qui va permettre de visualiser les 
zones ciblées (Cai et Chen, 2008). Le domaine de l' imagerie étant vaste, nous présentant la 
technique d'imagerie IRM. 

L'IRM est une technique d' imagerie médicale récente, non invasive, basée sur le phénomène 
de résonance magnétique nucléaire (RMN). Cette technique permet de sonder les propriétés 
d'une molécule et de son environnement chimique via l' interaction d'un champ magnétique 
avec les moments magnétiques nucléaires de certains atomes, elle permet de prendre des 
images de la vascularisation tumorale, notamment à l' aide de nanoparticules offrant un signal 
amplifié. De nombreuses études ont employé des nanoparticules paramagnétiques pour 
traquer l'angiogenèse en ciblant les intégrines av~3. Ainsi, des liposomes chélatant du 
gadolinium (Gd3+) ont été couplés à un anticorps monoclonal des intégrines (LM609) 
(Sipkins et al., 1998). Le quantum dots peuvent être modifiés avec des lipides 
paramagnétiques contenant du gadolinium (Gd-DTPA) jouent un double rôle, celui de vecteur 
et celui d'agent d'imagerie. Oostendorp et al. ont développé des quantum dots 
paramagnétiques liant un peptide cyclique cNGR (Asn-Gly-Arg). Ce ligand présente une forte 
affinité pour le facteur de nécrose tumorale TNF-a entraînant une augmentation de l' activité 
anti-tumorale. Après injection intraveineuse de cNGR-pQDs dans des souris portant des 
tumeurs implantées, des images réalisées en IRM ont permis une localisation précise et une 
quantification de l'activité angiogénique tumorale (Oostendorp et al ., 2008). 

4.4. Nano-médicaments et thérapie génique 

La thérapie génique consiste à considérer un gène comme un médicament qu'il s'agisse 
de remplacer la fonction d'un gène défectueux ou de commander la synthèse dans l'organisme 
d'une protéine thérapeutique quelconque. Par extension, la thérapie génique est également 
considérée comme l'administration à un patient d'ADN (ou d'ARN) dans un but préventif, 
curatif ou diagnostique (Friedmann, 1989). L'un des aspects essentiels du transfert de gènes à 
visée thérapeutique est la vectorisation de l'ADN par un transporteur jusqu'à la cellule cible. 
En effet, l'ADN est une molécule anionique, hydrophile et de masse moléculaire très élevée 
(par exemple, 3 millions pour un plasmide de 5 kb) et n'est donc pas une molécule propice au 
passage des membranes biologiques. C'est pourquoi, dans la plupart des cas, l'ADN doit être 
introduit dans la cellule, soit à l'aide d'une technique physique ou chimique fragilisant les 
membranes cellulaires, soit combiné à un vecteur. Quel que soit le transporteur utilisé, les 
particules contenant l'ADN doivent successivement: (1) s'associer aux cellules, de manière 
spécifique ou non ; (2) pénétrer dans le cytoplasme de la cellule, soit par fusion directe avec la 
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membrane plasmique, soit après rupture de vésicules intracellulaires (endosomes, lysosomes), 
(3) permettre l'entrée de l'ADN dans le noyau de la cellule (Ali et al. , 1994). 

4.5. L'utilisation des nano-technologies pour le traitement des infections intracellulaires 

Lorsqu'ils se trouvent dans le compartiment sanguin, de nombreux parasites et bactéries 
sont également opsonines puis captés par les macrophages du système réticulo-endothélial. 

Dans certaines situations (immunodépression, maladies opportunistes etc.), les lysosomes de 
ces macrophages constituent des sanctuaires pour la multiplication des ces microorganismes 

intracellulaires. Or beaucoup de composés à activité antibactérienne ou antiparasitaire sont 

peu actifs sur ces germes à localisation intracellulaire soit parce qu' ils sont dégrades dans le 
milieu intracellulaire, soit parce qu' ils diffusent mal à l' intérieur des cellules ou encore parce 
qu'ils n'atteignent pas les compartiments intracellulaires infectés (endosomes/lysosomes). Le 
tropisme des nanovecteurs pour les macrophages du système réticulo-endothélial et pour les 

endosomes et lysosomes de ces cellules en font donc des navettes de choix pour la délivrance 
intracellulaire de ces composés à activité antimicrobienne. Ainsi, l ' administration systémique 
de médicaments anti-infectieux à l'aide de liposomes ou de nanoparticules a été proposée 
pour le traitement d'infections bactériennes (listérioses, salmonelloses, tuberculose etc.), 

parasitaires (leishmaniose viscérale, malaria) ou pour le ciblage intracellulaire de mycoses 

profondes. Dans tous ces cas, la forme vectorisée de l' antibiotique s' est avérée beaucoup plus 

efficace que le médicament administre sous une forme galénique conventionnelle. 

L'administration pulmonaire d'antibiotiques à l ' aide de nanovecteurs est également une 
approche qui a permis d'améliorer le traitement de la tuberculose (Couvreur, 1993) 

La toxicité des agents antimicrobiens actifs contre les mycoses sévères, les parasites, les 
bactéries intracellulaires ou les virus constitue un autre obstacle au traitement efficace de ces 
maladies. Or, il a été démontré que l' association de ces composés à des nanotechnologies 
permettait d'en réduire considérablement la toxicité. Par exemple, la toxicité de 
l'amphothéricine B a pu être réduite d'un facteur 50 à 70 après encapsulations dans des 

liposomes. Ce type de nano-formulation permet donc d' augmenter l' activité antifongique de 
l'amphothéricine B grâce à l'administration de doses plus importantes que celles administrées 

sous les formes galéniques habituelles (Couvreur, 1993). 

3.6. Utilisation des micro- et nano-technologies dans la vaccination 

Les micro- et nano- technologies peuvent également être utilisées pour la formulation 
de vaccins afin d'accroitre la réponse immunitaire systémique ou induire une réponse 
muqueuse. L'utilisation de nanotechnologies permettra donc, à l' avenir, le développement de 

vaccins non injectables, administrés par voie muqueuse (nasale ou orale), plus confortable 
pour le patient (Couvreur, 2010). 

3.7. Nano-médicaments et Sida 

La technologie des nano-médicaments squalénisés a également fait ses preuves dans le 

domaine du Sida. Par exemple, un médicament anti- VIH, la didanosine (ddl), a été squalénisé 

et le nano-médicament ainsi obtenu a été testé sur des lymphocytes humains originaires de 
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trois donneurs différents et infectés par le VIH. Sur une souche sensible, on observe que les 
nanoparticules de ddl-squalène sont quatre fois plus efficaces comparativement à la ddl 
incubée sous forme libre. Plus intéressante encore est l' observation qui a été faite avec des 

souches résistantes de VIH pour laquelle l' incubation de la ddl sous forme de nanoparticules 
squalénisées conduit à une efficacité dix fois plus importante que la ddl sous forme libre 
(Couvreur, 2010). 

50 



c 0 
·-"' ::s u c 0 
u 



Conclusion 

Il ressort de cette recherche bibliographique que la vectorisation a fait des progrès 
considérables. Aujourd'hui elle constitue une discipline scientifique à part entière, 

pluridisciplinaire, qui offre des possibilités nouvelles pour l' administration des médicaments. 

Un des objectifs de la vectorisation est donc d' améliorer la biodisponibilité du principe actif 

en le protégeant du milieu vivants et en contrôlant sa distribution spatiale mais aussi dans le 
temps. 

Malgré les grands progrès réalisés, un certain nombre de verrous technologiques très 

importants demeurent. Si tout se passait comme prévu, le principe actif serait bien piégé à 

l'intérieur d'une nanoparticule pour être vectorisé. En réalité, une fraction du médicament est 
effectivement encapsulée, mais une autre, parfois plus importante, va s' adsorber en surface En 

conséquence, lorsque l'on va administrer cet ensemble par voie intraveineuse, il y aura une 
libération immédiate et totalement incontrôlée du principe actif. 

Un autre inconvénient, probablement plus important, et qui limite d' autant plus les 

possibilités de ces technologies est le taux de charge. En effet, il est important de pouvoir 

estimer quel poids de médicament il est possible d'introduire par rapport au poids du vecteur. 
Bien souvent, il s'avère que la valeur de 8 % est très satisfaisante, alors qu' il est souvent 
difficile de dépasser les 1 ou 2 %. Cette limitation pose un problème important puisqu'alors, 
soit la quantité de médicament injectée est insuffisante, et donc l' efficacité est faible, soit il va 
être nécessaire d'administrer des grandes quantités de matériel vecteur, ce qui provoquera 
l'apparition d'effets secondaires, en particulier liés à la toxicité par accumulation 

intracellulaire de matériel polymère. 

Un gros travail reste donc à faire par les chimistes, pour développer des nanotechnologies qui 

résoudront ces deux problèmes, en particulier celui du taux de charge, afin de pouvoir 

améliorer l'index thérapeutique des médicaments et éventuellement de contourner des 

phénomènes de résistance. 
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Micro- et nano- particules pour la vectorisation et le ciblage des molécules biologiquement 
actives 

RESUME 

L'adressage ou délivrance spécifique de molécules thérapeutiques vers un organe, un tissu ou une 
cellule malade constitue actuellement un défi majeur pour le traitement des maladies humaines, 
notamment infectieuses, cancéreuses ou d'origine génétique. Le développement des technologies 
permet aujourd'hui de proposer l'idée de «vectorisatiom> des médicaments qui consiste à moduler 
et contrôler la distribution du principe actif vers la cible biologique. Elle permet d'améliorer les 
caractéristiques pharmacocinétiques du principe actif vectorisé, de le protéger et de réduire ses 
effets toxiques. Les chercheurs s'appliquent à mettre au point des systèmes particulaires ou 
submicroniques pour la vectorisation et le transport des médicaments. La conception des micro­
et nano- particules au cours des dernières années a une importance considérable dans le 
diagnostique et le traitement de pratiquement toutes les maladies et plus particulièrement, celles 
qui accablent l'humanité (cancer, sida, maladies neurodégénératives, ... etc). 

Mots clés: Vectorisation, Vecteurs, micro- et nano- particules, principe actif, ciblage. 

SUMMARY 

· The address or specific delivery of therapeutic molecules to an organ, tissue or diseased cell is 
currently a major challenge for the treatment ofhuman diseases, including infectious, cancerous or 
genetic. Today, technology development allows proposing the idea of drugs "vectorization" witch 
consist to modulate and control the active molecules distribution to the biological target. It 
improves the pharmacokinetic characteristics of vectorized active molecules, protect and reduce 
its toxic effects. Researchers apply to develop submicronic or particular systems for drug transport 
and vectorisation. In recent years, micro-and nano-particles design has considerable importance in 
diagnosis and treatment of diseases, especially those that aftlicts humanity (cancer, AIDS, 
neurodegenerative diseases, etc ... ). 

Keywords: Vectorization, vectors, micro-and nano-particles, active molecules, targeting. 
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