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Résumé

Le développement de nouveaux systémes pour 1’administration de médicaments par la voie
transcutanée ne cesse de susciter un intérét croissant pour ¢laborer de nouvelles stratégies visant a
traverser la barriere du stratum corneum et transporter efficacement les agents thérapeutiques a
travers la peau. Bien que I’administration par voie orale soit la plus favorable chez les patients, une
faible biodisponibilité est souvent rencontrée pour certains médicaments et notamment pour les
produits biopharmaceutiques. Ainsi, la peau représente un site accessible et pratique pour
I’absorption de médicaments, mais détient un potentiel encore sous-estimé comme voie alternative
a I’administration par voie orale. La conception de systémes d'administration parentérale prolongée
de médicaments capables de controler la libération du médicament au long terme et réduire la
fréquence d’administration des médicaments pourrait présenter une option de traitement attrayante.
Parmi les systémes d’implants se formant in situ, les implants d’organogel offrent de nombreux
avantages pour libérer au long terme une grande variété de molécules médicamenteuses et
notamment des substances actives lipophiles piégées dans les huiles gélifiées. Cependant si
I’objectif visé est une administration minimalement invasive et rapide de substances actives, les
timbres de microaiguilles dissolvant dans la peau seraient d’un grand intérét en raison de leur auto-
administration, leur sécurité d’emploi et leur capacité a administrer des médicaments a base de
peptides. Malgré les effets bénéfiques de ces deux nouveaux systemes d’administration, les roles
exacts de la composition des organogels et des parametres géométriques des microaiguilles

hydrosolubles sur la libération de médicaments restent peu explorés.

Le premier objectif principal de cette these était de déterminer 1’effet de la composition des
organogels se formant in situ par rapport au pourcentage massique en organogélifiant de bas poids
moléculaire (acide 12-hydroxystéarique, 12-HSA) et de I’ajout de tensioactif (polysorbate 80) dans
le systétme sur le taux de libération de substances actives hydrophile (acyclovir) et lipophile
(clotrimazole). De plus, l'influence des parametres de composition de ces organogels sur I'induction
d'effets toxiques au niveau des fibroblastes de prépuce humain a également été étudiée. Pour ce
faire, des systemes d’organogel formant un dépot sous-cutané a base de 12-HSA ont été développés
en utilisant une faible quantité de solvant organique miscible a I’eau (N-méthyl-2-pyrrolidone) en
tant qu’agent inhibant partiellement la gélation, favorisant ainsi 1’injection des formulations. Au

contact du milieu aqueux, les molécules de 12-HSA ont précipité en immobilisant simultanément



I’huile et la substance active en son sein. Une augmentation du pourcentage massique en 12-HSA
a conduit a une augmentation de la résistance du gel a la déformation grace a la formation d’une
structure de réseau en trois dimensions complexe. Cependant, I’ajout de polysorbate 80 dans le
systtme a conduit a une structure plus fluide (de faible résistance) diminuant la capacité
d’injectabilité des formulations et augmentant 1’érosion du gel en surface. Ce dernier phénomene
étant amplifié avec un plus faible pourcentage massique en 12-HSA. Les organogels de 12-HSA
ont montré diminuer significativement les taux de libération au long terme de I’acyclovir comparé
aux formulations de clotrimazole in vitro et ex vivo a travers la peau de porc excisé. La toxicité
cellulaire était dépendante du pourcentage massique en 12-HSA et du type de culture cellulaire
utilisée. En effet, les effets cytotoxiques étaient plus élevés en augmentant la quantité de 12-HSA
dans I’implant pour une sensibilité plus élevée dans la culture cellulaire tridimensionnelle que dans
celle bidimensionnelle. Ces résultats semblent néanmoins influencés par le type d’huile utilisé et

son potentiel cytotoxique.

Le deuxiéme objectif principal de cette these était de déterminer 1’effet de la hauteur des
microaiguilles en forme de pyramide et solubles dans I’eau sur le taux de libération d’un peptide
modéle, le growth hormone-releasing peptide-6 (GHRP-6). A cet effet, les microaiguilles ont été
préparées par micro-moulage a I’aide de deux polymeéres biocompatibles hydrosolubles approuvés
par la Food and Drug Agency (FDA), I’alcool polyvinylique (PVA) et polyvinylpyrrolidone (PVP).
Les timbres de microaiguilles ainsi développés permettaient de pénétrer efficacement dans la peau
de porc tout en libérant la molécule encapsulée a I’interface entre 1’épiderme et le derme supérieur.
La quantification du GHRP-6 dans différentes matrices (peau, microaiguilles, plasma) a pu étre
réalisée grace a une méthode analytique robuste et sensible utilisant la chromatographie liquide
ultra performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem. Les études de libération du
GHRP-6 ex vivo sur la peau de porc ont montré que le taux de libération du GHRP-6 était plus
¢levé au long terme pour une hauteur en aiguille plus grande (800 um contre 500 um) tout en

permettant d’augmenter I’encapsulation du GHRP-6 dans le systéme.

En conclusion, ces résultats suggerent que les organogels de 12-HSA pourraient constituer
une approche prometteuse pour 1’administration prolongée de substance active et notamment celles
hydrophiles. Toutefois, les formulations développées devront étre efficaces in vivo tout en

minimisant les effets toxiques par ’utilisation d’huiles plus biocompatibles. Pour une libération
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rapide de substances actives, les timbres de microaiguilles représentent une avenue tres
prometteuse notamment pour les médicaments innovants de nature peptidique. Leur efficacité pour
la libération de GHRP-6 et de leurs dérivés azapeptides devra étre confirmée lors d’études in vivo
(pharmacocinétique, pharmacodynamique, biodistribution), ce qui pourrait constituer une avancée

dans I’administration de thérapie a base de peptides pour la gestion de I’inflammation chronique.

Mots-clés : organogels, LMOGs, acide 12-hydroxystéarique, absorption cutanée, timbre de

microaiguilles, GHRP-6, cytotoxicité, implants se formant in situ
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Abstract

The development of novel transcutaneous drug delivery systems has gained increasing
interest, with the focus on overcoming the stratum corneum barrier and efficiently transport
therapeutic agents through the skin. Although oral administration is the most favorable route for
patients, low bioavailability is often reported for certain drugs and especially for
biopharmaceuticals. Accordingly, the skin represents an accessible and convenient site for drug
absorption, but has yet to fully achieve its potential as an alternative to oral delivery. The design
of parenteral sustained drug delivery systems capable of controlling long-term delivery of drugs
and reducing the frequency of drug administration could present an attractive treatment option.
Among in situ forming implants, in situ forming organogels offer many advantages such as
controlled-release of a wide variety of drug molecules over a longer period of time, including
lipophilic active substances trapped within gelled oil solutions. However, if the objective is the
rapid administration of active substances, minimally invasive, dissolving microneedle patches
would be of great interest due to their self-administration, their safety and their ability to deliver
peptide-based drugs. Despite the beneficial effects of these two new delivery systems, the exact
roles of the composition of organogels and geometrical parameters of microneedles on drug

delivery are largely understudied.

The first main objective of this thesis was to determine the effect of the composition of in
situ forming organogels with respect to the organogelator concentration (12-hydroxystearic acid,
12-HSA) and the addition of a nonionic surfactant (polysorbate 80) to the system on the release
rate of a hydrophilic (acyclovir) and a lipophilic (clotrimazole) active substances. In addition, the
toxic effects of these organogels of different compositions on human foreskin fibroblasts were also
studied. To do so, 12-HSA-based organogel systems forming a depot in the subcutaneous tissue
have been developed using a small amount of water-miscible organic solvent (N-methyl-2-
pyrrolidone) as an agent that can partially inhibit gelation, thus enhancing injectability of the
formulations. Upon contact with aqueous medium, 12-HSA molecules precipitated simultaneously
immobilizing the oil and the active substance therein. An increase in the concentration of 12-HSA
led to an increase in the resistance of the gel to deformation thanks to the formation of a complex
three-dimensional network structure. However, the addition of polysorbate 80 to the system

resulted in fluid-matrix organogel (weak gel) decreasing the syringability of the formulations while
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increasing the erosion of the gel on the surface. The latter phenomenon is also intensified with a
lower concentration of 12-HSA. 12-HSA organogels have been shown to significantly decrease
acyclovir release rates for a longer time period in vitro and ex vivo through excised pig skin
compared to clotrimazole formulations. Cellular cytotoxicity was dependent on the concentration
of 12-HSA and the type of cell culture used. Indeed, the cytotoxic effects were higher by increasing
the concentration of 12-HSA in the implant for a higher sensitivity in the three-dimensional cell
culture than in the two-dimensional one. However, these results seem to be influenced by the type

of oil used and its cytotoxic potential.

The second main objective of this thesis was to determine the effect of dissolving pyramidal
microneedles height on the release rate of a model peptide, the growth hormone-releasing peptide-
6 (GHRP-6). For this purpose, the microneedles were prepared by micromolding process using two
water-soluble biocompatible polymers approved by the Food and Drug Agency (FDA), poly(vinyl
alcohol) (PVA) and polyvinylpyrrolidone (PVP). The microneedle patches allowed the
microneedles to efficiently penetrate pig skin while releasing the encapsulated molecule at the
interface between the epidermis and upper dermis. The quantification of GHRP-6 in different
matrices (skin, microneedles, plasma) was achieved using a robust and sensitive analytical method
using ultra performance liquid chromatography - tandem mass spectrometry. Ex vivo GHRP-6
release studies on pig skin showed that the release rate of GHRP-6 was higher over time for high-
height microneedle (800 um vs. 500 um) while increasing the amount of GHRP-6 loaded in

microneedles.

In conclusion, these results suggest that 12-HSA organogels could constitute a promising
approach as a sustained-release dosage form of active substances and in particular hydrophilic ones.
However, the formulations developed must be effective in vivo while minimizing toxic effects
through the use of more biocompatible oils. For a rapid release of drugs, microneedle patches
represent a very promising avenue, in particular for emerging peptide drugs. Their efficacy for the
release of GHRP-6 and azapeptide derivatives of GHRP-6 needs to be confirmed using in vivo
studies (pharmacokinetic, pharmacodynamic, biodistribution), which may represent a
breakthrough in the transdermal delivery of therapeutic peptides for the management of chronic

inflammation.



Keywords : organogels, LMOGs, 12-hydroxystearic acid, skin absorption, microneedle patch,
GHRP-6, cytotoxicity, /n situ forming implants
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Figure S3. Caractérisation des performances mécaniques des timbres de MNs PVP-PVA. Schéma
du montage expérimental des microaiguilles lors de l'application d'une force a différent
déplacement de la pointe des aiguilles touchant la plateforme au support du timbre (gauche) et
graphique du comportement mécanique des microaiguilles de 800 um sous ce test de compression
[§8 GO ) I (6 10 1<) PSRRI 275
Figure S4. Images représentatives en fluorescence du timbre de microaiguilles (A) avant insertion,
(B) apres insertion, (C) de la délivrance de la sonde fluorescente Cy5 dans la peau, (D) apres
insertion au niveau des pointes de microaiguilles (barre d’échelle, 500 um), et (E) en fond clair de
la peau de porc apres insertion du timbre de microaiguilles (barre d’échelle, 1000 um). (F)
Quantification de I’efficacité de pénétration (n=10), de délivrance du Cy5 (n=10) et (G) images
représentatives de coupes histologiques en fond clair de la peau de porc avant insertion de
microaiguilles (image gauche, barre d’échelle, 1000 um) et en fluorescence aprés insertion de

microaiguilles (image droite, barre d’échelle, 500 Lm). .......ccccveieiiiieiiieeieeeee e, 276
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Chapitre 1 : INTRODUCTION GENERALE



1.1. La peau et ’absorption cutanée de substances actives

par voie transdermique

Au cours des derniéres années, les systémes d’administration de médicaments par voie
topique et transdermique ont regu un intérét particulier dans la pratique clinique en offrant un site
d’administration accessible et pratique. L’administration de substances actives par la voie topique
présente, d’une part, un avantage notamment pour le ciblage de médicaments sur leurs sites
d’action dans le cas de maladies et d’affections cutanées réduisant ainsi les effets secondaires
systémiques. D’autre part, I’administration transdermique peut étre une voie de choix pour une
libération systémique de médicaments franchissant la barriere cutanée pour étre absorbés et
produire des effets systémiques qu’ils soient indésirables (allergiques, toxiques) ou intentionnels

(pharmacologiques).

Le développement de nouveaux systémes d’administration par voie parentérale et
transdermique peut offrir divers avantages en termes de biodisponibilité par rapport a la voie orale
couramment utilisée pour : (i) contourner le métabolisme de premier passage hépatique et la
barriére muqueuse intestinale, (ii) éviter I'environnement gastro-intestinal indésirable (enzymes,
pH) et (iii) offrir une administration de médicaments prolongée et controlée pour les substances
actives a faible demi-vie plasmatique (Alkilani ez al., 2015; Ramadon et al., 2021). De plus,
I’avancée des technologies pour la libération de substances actives déja existantes au travers de la
peau vise non seulement a améliorer les performances du médicament en termes d’efficacité et de
sécurité, mais aussi 1’observance, et I’adhésion thérapeutique en accord avec les objectifs
thérapeutiques globaux (bénéfices, risques et effets secondaires) (Wen et al., 2015). En tant
qu’alternative a la voie orale, les voies injectables (intraveineuse (IV), intradermique (ID) sous-
cutanée (SC) et intramusculaire (IM)) ainsi que la voie transdermique ont permis 1’administration
de peptides, protéines et macromolécules jusqu’alors limités par leurs caractéristiques
physicochimiques par voie orale (McCrudden ef al., 2013; Santos et al., 2014). Toutefois, la nature
invasive des injections n’est pas sans contrepartie provoquant douleur, moindre observance par les
patients et la nécessité¢ d’une administration par un personnel de santé qualifié¢ (Schlegel and Leray,
2018; Schoellhammer et al., 2014). Derniérement, I’avénement des systémes transdermiques a

contribué largement a 1’essor de la voie cutanée grace a des systémes auto-administrables et sans



douleur, augmentant considérablement I'impact sur la médecine conventionnelle (Ramadon ef al.,
2021).

Dans cette premicre partie, les mécanismes de pénétration et de diffusion de médicaments
au travers des structures de la peau influencant 1’absorption cutanée seront décrits pour mieux
comprendre les défis entourant 1’efficacité thérapeutique et la qualité des formulations parentérales

et transdermiques.

1.1.1. La physiologie de la peau : structure et fonctions
1.1.1.1. La structure de la peau

La peau est 1’organe le plus étendu et le plus lourd du corps humain avec une surface de 1,7
m? (Heaf, 2007) chez I’adulte moyen, représentant environ 15 % de son poids total (Richardson,
2003). La peau recouvre la totalité¢ du corps humain et reste en continuité avec les muqueuses des
orifices naturels. Au niveau de sa structure, on retrouve 3 couches de tissus superposées :
I’épiderme, la couche superficielle séparée du derme par la jonction dermo-épidermique et non
vascularisée, le derme, couche intermédiaire richement vascularisée qui nourrit et soutient
I’épiderme et I’hypoderme, couche profonde adipeuse et vascularisée. Le systéme tégumentaire est
aussi compos¢ d’un certain nombre d’annexes cutanées dérivées de I’épiderme, dont plusieurs sont
localisées dans le derme. Ces annexes cutanées comprennent : 1’appareil sudoripare eccrine,
I’appareil pilo-sébacé et ’appareil unguéal. L épaisseur de la peau varie selon les régions du
corps, I’age et de la contrainte mécanique appliquée sur celle-ci. Ainsi, la peau est plus épaisse sur
la paume des mains et la plante des pieds, tandis que certaines régions, telles que les paupiéres et

la partie du conduit auditif profond sont pourvues d’une peau trés mince (Sappey, 1894).
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Figure 1.1 Schéma des différentes couches de la peau. Vue de la structure tridimensionnelle de
la peau et des tissus sous-cutanés. Figure inspirée de (Marieb et al., 2014). Cette figure a été créée

avec BioRender.com

1.1.1.1.1. L’épiderme

Selon la classification des épithéliums, I’épiderme est un épithélium pavimenteux stratifié
et kératinisé, et constitue la couche la plus externe de la peau. C’est une couche en renouvellement
constant, dont I’épaisseur varie en fonction des régions du corps de 50 um (épiderme de la peau
fine) au niveau des paupiéres a 1,5 mm (épiderme de la peau épaisse) au niveau de la paume des
mains et la plante des pieds (Kudsi and Pomahac, 2018). L’épiderme est composé¢ de deux parties :
I’épiderme viable, métaboliquement actif, constitué de cellules vivantes de la couche malpighienne
et d’une partie non viable la couche cornée comprenant les cornéocytes, des squames (Wickett and
Visscher, 2006). En outre, I’épiderme viable est classé selon quatre ou cinq couches selon le type
de peau, fine ou épaisse, et compte quatre types de cellules, soit les kératinocytes, les mélanocytes,
les cellules de Langerhans (macrophages intraépidermiques) et les cellules de Merkel
(épithélioidocytes du tact) (Marieb et al., 2014). De la profondeur vers la surface, ces couches
superposées sont : - la couche basale (stratum basale), - la couche épineuse (stratum spinosum), -
la couche granuleuse (stratum granulosum), - la couche claire (stratum lucidum) et - la couche
cornée (stratum corneum) (Figure 1.1) (Marieb et al., 2014; Wickett and Visscher, 2006).

La couche cornee



La couche cornée se constitue de vingt a trente couches de cellules anucléées, aplaties et
sans organites, les cornéocytes. Ainsi, elle constitue la partie non viable de I’épiderme avec des
kératinocytes, sous leur forme finale de différenciation cellulaire et enrichie en kératine. Ces
cornéocytes sont imbriqués dans une matrice lipidique communément appelée le ciment lipidique
intercornéocytaire assurant une premicre barricre de défense pour la peau contre 1’abrasion et la
pénétration de substances toxiques et pathogénes (Lee et al., 2006). En effet, I’enveloppe cornéifice
est formée grace a I’action de transglutaminases envers des précurseurs protéiques (Yoneda et al.,
1992). Parmi ces derniers, on retrouve la loricrine et 1’involucrine qui formeront une coque
protéique liée a la filaggrine et aux filaments de kératine s’accumulant sur la membrane plasmique
des kératinocytes (Steinert and Marekov, 1995). Dans un deuxiéme temps, les phospholipides
membranaires vont peu a peu étre remplacés par une monocouche lipidique s’organisant en phase
lamellaire et composée principalement de cholestérol, céramides et d’acides gras sous forme libre
en composition quasi équimolaire (Fartasch et al., 1993). Cette structure bien échafaudée permet
¢galement 1’ancrage de lipides intercornéocytaires tout en liant des composants transmembranaires

des cornéodesmosomes assurant ainsi la cohésion entre les cornéocytes.

Ainsi, de par ces aspects et de par la présence de glycolipides, cette couche est hautement
résistante et quasi imperméable. Bien qu’elle posseéde un taux d’hydratation tres faible (de 13 a 20
%), des substances hygroscopiques appelées facteurs naturels d’hydratation sont présentes dans les
cornéocytes. Ceux-ci sont formés par la maturation de la profilaggrine produite dans la couche
granuleuse et servent a la capture et la rétention des molécules d’eau (Rawlings and Harding, 2004).
Au niveau des assises superficielles du stratum corneum, les cornéodesmosomes sont protéolysés
sous ’action d’enzymes protéolytiques lors du phénomeéne de desquamation (ou exfoliation), ce
qui assure le renouvellement de la couche la plus superficielle de la peau. Le maintien de la balance
entre les protéases et leurs inhibiteurs est donc essentiel pour maintenir 1’épaisseur du stratum
corneum et sa fonction barriére (Haftek, 2015). Ce renouvellement est en moyenne estimé a 14
jours contre 28 jours pour un renouvellement total de I’épiderme (Hoath and Leahy, 2003). Ce

processus est appelé le « turn-over » épidermique (Figure 1.2).
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Figure 1.2 Structure et composition de I’épiderme. L’épiderme est composé de cinq couches
dont quatre principales; la couche claire étant présente que dans le type de peau épaisse. Lors de la
kératinisation de I’épiderme, les cellules majoritaires, les kératinocytes, subissent une série de
changements morphologiques au cours de leur migration verticale jusqu’a la couche cornée. Cette
derniére est représentée selon le modele « briques et mortier » ou les cornéocytes sont intégrés dans
une matrice lipidique. Ces lipides forment des lamelles lipidiques intercellulaires a deux niveaux
d’auto-assemblage. L.’organisation lamellaire est classée selon la distance de répétition des lamelles
lipidiques empilées en longue (long periodicity phases, LPP) ou en courte phase de périodicité
(short periodicity phases, SPP). En superficie de la couche cornée, les cornéocytes et les cellules
anucléées, se détachent et desquament aprés la lyse du ciment intercellulaire et des
cornéodesmosomes. Le renouvellement épidermique est ainsi assuré par les cellules souches de la
couche basale de 1’épiderme. Figure inspirée de (Janssens et al., 2012). Cette figure a été créée

avec BioRender.com.
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La couche claire

Cette couche mince parfois « invisible » au microscope n’est présente qu’au niveau de la
peau de type épaisse. Elle se compose de deux a trois rangées de kératinocytes morts (cornéocytes)
et aplatis de méme morphologie que celles constituant la partie inférieure de la couche cornée

(Marieb et al., 2014).

La couche granuleuse

Au-dessous de la couche claire se trouve la couche granuleuse présentant une a cinq couches
de cellules. L’étape de kératinisation, pendant laquelle les kératinocytes se chargent en kératine,
commence au niveau de cette derniére. L’aspect de ces kératinocytes évolue également. En effet,
ils présentent une morphologie de forme aplatie, leur noyau débute son étape de désintégration et
leur cytoplasme contient des granules (kératohyaline et lamellés (ou corps d’Odland)) (Holbrook,
1989). Par ailleurs, ces granules de kératohyaline ont une fonction dans la réticulation des filaments
de kératine, afin de conférer a la couche granuleuse une certaine étanchéité et une protection contre
les agents exogenes (Freeman, 2020). D’autres protéines se retrouvent aussi synthétisées par les
kératinocytes, telles que I’involucrine présente dans le cytoplasme, ainsi que la loricrine et la
profilaggrine (précurseur de la filaggrine) qui sont pour leur part contenues dans les granules de
kératohyaline (Freeman, 2020). Les corps lamellaires contenant des lipides, des inhibiteurs de
protéases, des hydrolases, ainsi que des peptides antimicrobiens fusionnent alors avec la membrane
plasmique pour sécréter leurs contenus dans les espaces intercellulaires. Ils vont, par la suite,
former des rangées uniformes de feuillets lipidiques a D'interface avec le stratum corneum
(Raymond et al., 2008). En plus des jonctions serrées, un glycolipide imperméabilisant est secrété
par les corps d’Odland limitant ainsi la perte insensible en eau (PIE) et favorisant ainsi la création

d’une véritable barriere hydrique naturelle (Yousef, 2020).

La couche épineuse

La couche épineuse, située au-dessus de la couche basale, doit son nom du fait des
projections cytoplasmiques sous forme d’épines des kératinocytes et est formée de huit a dix assises
cellulaires. En effet, les kératinocytes attachés entre eux par des desmosomes associés a des

tonofilaments changent de morphologie et commencent a s’aplatir (Yousef, 2020).



La couche basale

La couche basale, également appelée couche germinative, contient des cellules souches
épidermiques présentant une grande activité mitotique (10 % de division cellulaire / jour) et est
organisée sur une seule couche (Yousef, 2020). A chaque division cellulaire, une cellule fille va
migrer vers les couches supérieures de I’épiderme, tandis que I’autre cellule fille restera dans la
couche basale pour assurer la division cellulaire, le renouvellement permanent de kératinocytes et
la réparation des tissus endommagés (Alberts, 2002). Durant leur migration, les kératinocytes se
différencient perdant ainsi leur capacité de prolifération. De plus, ils commencent a produire des
corps lamellaires au niveau de I’appareil de Golgi (Gartner and Hiatt, 2010). Les cellules de la
couche basale sont fixées au derme sous-jacent via la jonction dermo-épidermique formée par une
membrane basale sinusoidale et a I’aide d’hémidesmosomes et de leurs intermédiaires (Figure 1.3).
La jonction dermo-épidermique possede différents roles déterminants pour assurer (i) la cohésion
de la structure de 1’épiderme, (ii) un support mécanique permettant la jonction entre 1’épiderme et
le derme, (iii) une fonction de protection via une barriere sélective régulant les échanges
moléculaires et cellulaires entre ces deux couches et (iv) un réle majeur lors de la réépidermisation

cutanée (Briggaman and Wheeler, 1975).

Les mélanocytes sont aussi présents a hauteur de 5 a 10 % en moyenne et ont un role
essentiel dans la synthése de la mélanine. De par leurs prolongements, ils vont s’étendre vers les
kératinocytes pour former un bouclier pigmentaire de protection contre les rayons ultraviolets
(UV). Chaque unité épidermique de mélanisation est formée par le mélanocyte et les kératinocytes
pour un ratio d’un mélanocyte pour 36 kératinocytes (Hoath and Leahy, 2003). Les cellules de
Merkel sont, quant a elles, des mécanorécepteurs a adaptation lente (type I) localisés au niveau de
la jonction dermo-épidermique. Ils peuvent grace a leur structure formée par leur liaison a un
corpuscule tactile non capsulé (terminaison de la neurofibre sensitive) et des microvillosités les
associant aux kératinocytes, jouer le réle de récepteur sensoriel du toucher (Abraham and Mathew,

2019) (voir section 1.1.1.1.5).

Dans la couche suprabasale, on retrouve les cellules de Langerhans dotées de fins
prolongements cellulaires qui s’étendent entre les kératinocytes pour présenter les allergénes aux

lymphocytes T auxiliaires (lymphocytes T CD4+) dans les cas de dermatite allergique de contact



ou d’hypersensibilité retardée de type IV (Kaplan et al., 2012). Ce sont par ailleurs des cibles de
choix avec leur profil immunosuppresseur dans 1’orientation de la réponse inflammatoire lors de
réactions inflammatoires chroniques ou pour une tolérance active dans le cas de greffe (Kaplan et
al., 2012; Mutyambizi et al., 2009). Les kératinocytes jouent également un role important dans la
dermatite allergique de contact en tant que cellules présentatrice d’allergénes (antigénes) et
sécrétrices de cytokines permettant de recruter et de maintenir les cellules inflammatoires sur le

site d’exposition a I’allergéne (Banerjee et al., 2004).

Epiderme —|
N Y 1Y INY
[ Lamina
lucida
Membrane )
basilaire Lamina
densa
Derme —
papillaire
Zone
fibrillaire
Kératinocytes de la Aqri &y Fibre de collagéne Fibre de collagéne
couche bg’;ale l IntEgens - (collagénes de type | et Il1) AN de type IV
.. Laminines 322 et 311 Plaque dancrage Fibre d'ancrage (collagéne \‘}m L i
de type IV) filaments de kératine

Figure 1.3 Représentation schématique de la jonction dermo-épidermique. Les kératinocytes
de la couche basale sont fixées a la lamina lucida (épaisseur: 20-40 nm) de la membrane basilaire
par interactions entre I’intégrine a6p4 se trouvant en surface des hémidesmosomes et les filaments
d’ancrage, les laminines 322 et 311. La membrane basale est elle-méme attachée aux faisceaux de
collagéne de types I et III sous-jacents du derme papillaire par ancrage des fibrilles de collageéne
de type VII qui se fixent a la lamina densa (épaisseur: 30-70 nm), constituant ainsi une zone

d’ancrage. Cette membrane basale, de par sa structure méme, assure plusieurs roles fondamentaux :



en favorisant les échanges de nutriments et de fluides, au niveau de 1’organisation spatiale des
kératinocytes, et en apportant un soutien structurel a 1’épiderme. Figure inspirée de (Roig-Rosello

and Rousselle, 2020). Cette figure a été créée avec BioRender.com.

1.1.1.1.2. Le derme

Le derme, sous-jacent a 1’épiderme, est un tissu conjonctif lache au niveau de sa couche
papillaire et plus dense au niveau de sa couche réticulaire. Il représente 80 % de 1’épaisseur du
derme. Ce tissu fibro-¢lastique est a la fois résistant et flexible avec une épaisseur variant en
moyenne de 1 a 4 mm (Silver et al., 2001). On y trouve principalement des cellules communément
retrouvées dans les tissus conjonctifs : des fibroblastes, des fibrocytes (fibroblastes adultes au
repos), des adipocytes, des macrophages, des lymphocytes, des plasmocytes, des histiocytes et des

mastocytes, dispersés dans une matrice extracellulaire (Prost-squarcioni et al., 2008).

Cette dernic¢re est synthétisée par les fibroblastes et est composée de (Prost-squarcioni et al.,

2008) :

— Fibres de collagéne (60-80 % du volume du derme) représentent 75 % du poids sec total de
la peau. Elles constituent le principal élément résistant a la tension dans les tissus
conjonctifs. On y retrouve principalement les types de collagéne suivants : I (80-90 %), 111
(8-12 %) et V (< 5 %). Le collagéne s’auto-assemble sous forme de fibres épaisses formant
un réseau tridimensionnel. Son renouvellement homéostatique est notamment assuré par
des métalloprotéases et collagénases et est dépendant de 1’age pour les différents types de
collagénes I (abondant et forme tres forte), II (forme le cartilage), IV (forme la couche
basale) et V (forme la surface des cellules, cheveux, tissus du placenta) (Karsdal et al.,
2016).

— Fibres ¢élastiques (2-4 % du volume du derme) qui conférent a la peau une certaine élasticité
et résilience grace a I’¢élastine (polymere amorphe). Au niveau des phases amorphes,
I’¢lastine s’accroche aux microfibrilles d’¢launine, dites immatures, et ¢&lastiques
proprement dites, matures. Les microfibrilles d’oxytalane sont, quant a elles, seulement
constituées de microfibrilles tubulaires.

— Une substance fondamentale amorphe qui est un matériau gélatineux hydraté et amorphe

contenant de 1’eau, des sels minéraux, des glycoprotéines (notamment la laminine et la
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fibronectine) et des protéoglycanes (combinaison d’une protéine et de
glycosaminoglycanes) (GAG). Les protéoglycanes ont de grandes capacités d’absorption
de I’eau et forment un réservoir si bien que 90 % de la matrice extracellulaire est constituée
d’eau. D’ailleurs, ces protéoglycanes conférent la turgescence aux tissus pour augmenter
leur résistance mécanique a la compression. Parmi les GAG retrouvés dans la matrice
extracellulaire, on retrouve (i) I’acide hyaluronique, (ii) le sulfate de chondroitine et le
sulfate de dermatane, (iii) I’héparine et le sulfate d’héparane et (iv) le sulfate de kératane.
Les protéines adhésives, telles que laminine et la fibronectine ont un role primordial dans
I’interaction des cellules épithéliales et conjonctives via leur récepteur, des glycoprotéines
transmembranaires de la famille des intégrines avec la matrice extracellulaire (Kendall and

Feghali-Bostwick, 2014).

La couche papillaire du derme est un tissu conjonctif aréolaire, situé sous 1’épiderme,
représentant 1/5°™ de 1’épaisseur du derme, le restant étant attribué au derme réticulaire. I forme
des projections mamillaires (papilles du derme) et contient des fibres de collagéne et des fibres
d’oxytalane orientées perpendiculairement a la jonction dermo-épidermique qui baignent dans la
substance fondamentale. Dans cette organisation, les fibroblastes papillaires possedent une activité
métabolique supérieure a ceux du derme réticulaire, ce qui explique que ces derniers sont moins
riches en substance fondamentale. Ces papilles du derme abritent également des bouquets de
capillaires sanguins, ou siégent des échanges métaboliques, hormonaux et nutritifs avec 1’épiderme,
ainsi qu’un réseau nerveux constitué de terminaisons nerveuses libres et de corpuscules tactiles
capsulés (voir section 1.1.1.1.5). Le derme papillaire est également une zone de transit pour les

cellules immunitaires contribuant ainsi a la fonction immunitaire (Prost-squarcioni et al., 2008).

La couche réticulaire renferme des fibres de collagéne sous forme d’épais faisceaux
enchevétrés et de fibres de collagéne ayant une orientation en général parallele a la surface de la
peau. On y retrouve également des fibres d’élaunines qui forment un plexus au niveau de la jonction
dermo-¢épidermique, tandis que les fibres €lastiques se retrouvent dans le derme réticulaire. Ce
réseau dense, serré et irrégulier, comprend un plexus vasculaire dermique moyen, un réseau de
vaisseaux sanguins, comme dans la couche papillaire et localis¢ a la jonction dermo-épidermique.

Cette jonction est aussi marquée par la présence du systéme lymphatique formé de vaisseaux
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lymphatiques provenant de la ramification du plexus du derme papillaire (Prost-squarcioni et al.,

2008) (voir section 1.1.1.1.5).

Certaines annexes cutanées sont retrouvées dans le derme incluant les glandes sudoripares
mérocrines et apocrines, les follicules pileux et les glandes sébacées (excepté au niveau de la paume
de mains et la plante des pieds) (Marieb et al., 2014; Prost-squarcioni et al., 2008; Yousef, 2020)

(voir section 1.1.1.1.4).

1.1.1.1.3. L’hypoderme

L’hypoderme est un tissu conjonctif sous-cutané lache, qui se trouve sous le derme et qui
sépare le muscle de la peau d’ou son nom, le fascia superficiel. Il est principalement constitué de
tissu adipeux et de tissu conjonctif aréolaire en continuité avec le derme grace aux fibres de
collagéne et d’¢élastine. Ces dernieres forment un réseau de septa (cloisons) qui comprend aussi des
nerfs, des fibroblastes, des cellules hématopoiétiques de la moelle osseuse (lymphocytes,
macrophage et mastocytes) et de larges vaisseaux sanguins, ayant un role de structure de soutien
de ’hypoderme (Findlay and Gurtner, 2017; Prost-squarcioni et al., 2008). Le tissu adipeux est
considéré aujourd’hui comme un véritable organe constitué¢ de cellules adipeuses possédant des
capacités de prolifération (hyperplasie), de « grossissement » (hypertrophie) et de différenciation.
Il est organisé en lobes adipeux qui sont formés par des lobules adipeux regroupant les adipocytes

et séparé par des septa (Boulet and Galitzky, 2020).

L’hypoderme participe a la thermorégulation du corps de par la présence de glandes
sudoripares situées profondément dans le derme. Il protége aussi la peau des variations mécaniques,
ceci est notamment attribu¢ a sa gestion de la résistance, de la sensibilité mécanique via les
corpuscules de Pacini et de I’absorption des chocs (Findlay and Gurtner, 2017). Outre ces deux
fonctions, le tissu adipeux blanc posseéde de nombreuses fonctions métaboliques dont la régulation
de I’homéostasie énergétique via les mécanismes de lipogenese, de lipolyse et leurs contrdles
endocriniens par des médiateurs exprimés par les adipocytes eux-mémes (adipokines, chimiokines,

cytokines pro- ou anti- inflammatoires, protéines vasculaires) (Coelho et al., 2013).
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De manicre générale, la masse corporelle du tissu adipeux et sa répartition dépendent de plusieurs
parametres dont 1’age, le sexe, le déterminisme génétique et de facteurs liés au mode de vie

(Viguerie et al., 2012).

1.1.1.1.4. Les annexes cutanées

Les annexes cutanées ainsi que leurs cellules souches apparentées ont un rdle important
dans le maintien de I’homéostasie, la régénération épidermique, mais elles participent également a
la cicatrisation et la protection contre les blessures (J. Xie et al., 2016). Ces annexes sont dérivées
du tissu épidermique invaginé et se prolongent jusque dans le derme voire I’hypoderme pour

certaines régions comme le cuir chevelu (Nguyen ef al., 2009).

Les follicules pilosébacés

Parmi ces annexes nous retrouvons les follicules pilo-sébacés qui sont constitués de poils
et de leurs follicules en association avec une ou plusieurs glandes sébacées et un muscle redresseur
(arrecteur) du poil. Au niveau de 'aine et de la région axillaire, le follicule pileux peut étre associé
a une glande sudoripare apocrine. Il existe une variabilité interindividuelle selon les régions du
corps concernant la répartition des follicules et des glandes sudoripares. On compte en moyenne
entre 65 et 700 follicules / cm? contre 160 a 270 glandes sudoripares / cm? (Szabo, 1967). L’appareil
pilo-sébacé est donc retrouvé majoritairement dans les régions non velues (excepté sur la paume
des mains), les levres, les mamelons, certaines parties des organes génitaux et la plante des pieds.
Bien que les poils soient constitués de cellules kératinisées et mortes, celles-ci sont fusionnées et
constituées de kératine solide et durable. De plus, les cellules de cette « kératine dure » ne se
desquament pas (Marieb et al., 2014). Les poils se renouvellent grace a un important réservoir de
cellules souches de manicre cyclique, asynchrone et stochastique. Le cycle pileux est ainsi
constitué d’une alternance successive de phases de croissance (anageéne), de régression (catagéne)
et de repos (télogeéne) pendant laquelle le follicule s’atrophie quelque peu, au niveau du bulbe
(Stenn and Paus, 2001). Un des traits caractéristiques du poil est apporté par la présence de
mélanine dans son cortex responsable de la pigmentation du poil qui est continuellement renouvelé
grace a un réservoir de mélanocytes progéniteurs au niveau de la partie supérieure de la gaine
épithéliale externe de la racine du poil. Cette région se trouve en continuité avec 1’épiderme et est

principalement caractérisée par la présence de cellules immunitaires et sensitives environnantes,
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telles que les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel (Bernard et al., 2006; Stenn and Paus,
2001). Outre sa croissance et son renouvellement, le poil recoit des nutriments, des signaux
moléculaires et cellulaires indispensables a sa croissance via la papille du poil a la base du bulbe

pileux, composée d’un tissu dermique et hautement vascularisé (Stenn and Paus, 2001).

Les glandes sébacées

Dans la partie supérieure des follicules pilo-sébacés, les glandes sébacées sont formées de
sébocytes, des kératinocytes particuliers, qui produisent et sécrétent le sébum, un mélange
complexe de lipides fournissant a la peau une certaine lubrification tout en améliorant
I’imperméabilit¢ de 1’épiderme. Ces sécrétions holocrines, formées par 1’accumulation de
gouttelettes lipidiques cytoplasmiques, vont entrainer un déversement dans le canal folliculaire du
follicule pileux ou directement vers un pore de la surface cutanée (plus rarement) de leur contenu.
Cette étape est suivie par leur désintégration complete ultérieure (Picardo et al., 2009). Les
contractions du muscle arrecteur du poil vont alors pousser le s€bum vers la surface de la peau
(Marieb et al., 2014). La composition du sébum humain est détaillée dans la Figure 1.4 (Lovaszi
et al., 2017; Picardo et al., 2009). Par ailleurs, les sécrétions sébacées sont influencées par les
niveaux hormonaux, notamment les androgénes, variant avec 1’age et le sexe (Makrantonaki et al.,
2011). La production de sébum est également liée au nombre et a la taille des glandes et est
augmentée chez la femme et I’homme a la puberté (Picardo et al., 2009). Cette augmentation est
par ailleurs la principale cause impliquée dans la physiopathologie de 1’acné. Parmi les autres
facteurs, on compte la séborrhée, la colonisation par Proprionibacterium acnes ou encore la
libération de médiateurs inflammatoires, modifiant ainsi quantitativement et qualitativement le
sébum (Makrantonaki et al., 2011). La densité de répartition des glandes sébacées est aussi
dépendante de la région du corps. En effet, bien que celles-ci soient réparties sur une grande partie
de la surface du corps, a I’exception des paumes des mains et de la plante des pieds, elles atteignent
une concentration ¢élevée au niveau du front et du cuir chevelu avec une densité de 400 a 900
glandes / cm? (Thody and Shuster, 1989). Parmi les fonctions attribuées au sébum, on retrouve ses
activités (i) antibactériennes et antifongiques orchestrées par les acides gras libres du sébum
maintenant le pH acide cutané compris entre 4,1 et 6,0, (i1) de thermorégulation, (iii) limitant la

PIE et (iv) de maintien de I’hydratation de la peau (Lovaszi et al., 2017).
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Les glandes sudoripares

Au niveau des zones moins velues, nous retrouvons en majorité les glandes sudoripares,
glandes simples tubuleuses et en forme de spirales, classées en deux types principaux selon le type
de sécrétion : mérocrines et apocrines. La glande mérocrine est en grande partie responsable de la
sécrétion de sueur avec 2 a 4 millions de glandes réparties sur toute la surface corporelle
contrairement aux glandes apocrines limitées a des régions spécifiques de la peau comme les
régions axillaires et ano-génito-périnéale (Baker, 2019). A partir de 1’age de 2-3 ans, le nombre
total de glandes mérocrines est atteint. Elles sont fonctionnelles tot et leur taux de sécrétion
régionale et corporel total intra- et inter-individu est principalement di aux différences de taux de
sécrétion sudorale par glande mérocrine et non pas di a la densité de glandes actives (Sato and
Dobson, 1970). La fonction principale de cette glande est la thermorégulation en jouant un role
dans la prévention du réchauffement excessif du corps grace a la sécrétion de la sueur par les
cellules sécrétrices a la surface du corps via le pore de leur canal excréteur (Baker, 2019). Les
glandes sudoripares sont régulées directement par le systéme nerveux central sympathique et le
systéme nerveux autonome, si bien que la plupart du temps cette sécrétion est indépendante de
notre volonté (Marieb et al., 2014). La sueur est un filtrat hypotonique du sang qui est modifié le
long du canal excréteur par des phénomenes d’absorption du sodium et la pénétration d’autres
substances (Baker, 2019). Sa composition générale est détaillée dans la Figure 1.4, bien que
certains facteurs, tels que le taux de transpiration, les prédispositions génétiques a certaines
pathologies et la médication modifient sa composition (Baker, 2019). Elle contient, par ailleurs,
des facteurs hydratants naturels (lactate, urée, sodium, potassium) pour maintenir 1’hydratation
cutanée et des peptides antimicrobiens, dont la dermcidine, la cathélicidine et la lactoferrine, dans
le cadre de la défense immunitaire de I’hote (Baker, 2019). Outre les composants de base de la
sueur, les glandes apocrines sécrétent, quant a elle, une sueur visqueuse ayant une apparence
laiteuse ou jaunatre due a sa teneur en lipides, protéines et stéroides (Baker, 2019; Marieb et al.,
2014). Ces glandes deviennent fonctionnelles seulement a la puberté et leur canal excréteur
débouche dans I’infundibulum de 1’unité pilo-sébacée en réponse a des stimuli émotionnels. Une
fois en surface, les sécrétions sont inodores, mais peuvent devenir odorantes suite a leur
dégradation en acides gras a chaine courte sous I’action de bactéries diphtéroides acrobies
(Mogilnicka et al., 2020). Dans une plus large mesure, la sueur secrétée en combinaison avec 1’eau

atmosphérique ou provenant des couches profondes du derme (PIE) et les lipides du sébum issus
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des glandes sébacées forme le film hydrolipidique de surface. Cette couche protectrice de surface
est une émulsion naturelle de type H / L (hydrophile / lipophile) qui prévient la déshydratation

cutanée et résiste aux dommages causes par les corps étrangers (Martini, 2011).
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Figure 1.4 Structures et compositions approximatives des glandes cutanées chez le patient
sain sans pathologie associée et en condition normale (sans effort physique). Etude
comparative de la composition des glandes mérocrines et apocrines, adapté de (Martini, 2011).
Niveaux : (++) indique une teneur ¢élevée ; (+) indique une teneur moyenne et (0) indique une

absence de composé. Cette figure a été créée avec BioRender.com.

1.1.1.1.5. La vascularisation et I’innervation cutanée

La vascularisation cutanée se compose d’un systéme artério-veineux et lymphatique qui
contient deux structures principales : un plexus vasculaire sous-papillaire qui délimite la limite

inférieure du derme papillaire et un plexus superficiel profond. Le plexus profond est organisé par

16


https://biorender.com/

des artéres et des veines cutanées qui forment un réseau anastomotique paralle¢le a la surface
cutanée. De ce dernier émanent des collatérales qui vont a la fois irriguer les glandes sudoripares
et les follicules pileux, et s’étendre pour former un réseau anastomotique dense formé d’artérioles
et veinules. C’est ce qu’on appelle le plexus vasculaire sous papillaire. De ce réseau, les capillaires
artériels vont finalement s’organiser en anses capillaires pour irriguer les papilles dermiques (Prost-
squarcioni et al., 2008). Ces divers vaisseaux communicants permettent ainsi d’apporter nutriments
et oxygene a ’épiderme avasculaire. A plus grande échelle, lorsque le besoin en apport sanguin
augmente considérablement, les vaisseaux sanguins entourés de fibres musculaires lisses et de
péricytes (ou cellules de Rouget) se contractent pour propulser le sang vers les muscles et les
organes (Bergers and Song, 2005). Outre son role nutritif, les anastomoses artério-veineuses jouent
¢galement un réle important dans la zone thermoneutre (Wallge, 2015). Cette microcirculation
sanguine dermique a par ailleurs été décrite en « parapluie » par Braverman et al. et se démarque
par son réseau de vaisseaux lymphatiques parallele a celle-ci (Braverman, 2000) (Figure 1.5).
L’organisation de la circulation lymphatique s’apparente a un calque du systéme vasculaire avec
un plexus sous-papillaire et profond qui est proche des tissus sous-cutanés (Prost-squarcioni et al.,
2008). La connexion aux vaisseaux collecteurs superficiels lymphatiques dans le derme va assurer
le drainage du liquide interstitiel contenant notamment de [’eau, des déchets, des cellules
immunitaires et des antigénes hors des vaisseaux sanguins pour rejoindre par confluences

successives les grosses veines a la base du cou.
De fagon intéressante, le systéme vasculaire dermique change histologiquement selon 1’age

avec une corrélation entre la diminution du nombre total de vaisseaux sanguins et le vieillissement

cellulaire cutané (Gunin et al., 2014).
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Figure 1.5 Représentation schématique de I’organisation du systeme microvasculaire cutané.
Reconstruction dite « en parapluie » d’une branche du plexus moyen jusqu’au plexus sous-
papillaire situ¢ a 1-2 mm sous la surface épidermique (panneau de gauche). A, artériole ascendante
d’ou proviennent cinq branches immédiates finissant par des artérioles terminales donnent
naissance aux anses capillaires. V, veinule collectrice descendante constituée de neuf veinules post-
capillaires convergentes qui terminent les boucles papillaires de ce plexus. D’aprés Braverman et
al. (Braverman, 2000). Les artérioles et veinules connectent les plexus sous-papillaire et profond
et fournissent un réseau de collatérales qui alimentent les bulbes pileux et les glandes sudoripares

(panneau de droite). Adapté de (Prost-squarcioni et al., 2008).

Le systéme nerveux cutané est également organisé en plexus pour innerver le derme et
I’hypoderme, mais il posséde aussi des terminaisons nerveuses libres au niveau de 1’épiderme
(excepté la couche cornée). Le systéme nerveux périphérique cutané est composé de voies
afférentes (sensitives) transmettant les informations sensorielles des neurones somatiques
provenant de stimuli externes environnementaux et de voies efférentes (motrices). Il existe deux
types d’innervation pour les voies motrices appartenant au systéme nerveux périphérique :
I’innervation somatique (volontaire) qui innerve les muscles squelettiques et végétative
(involontaire) qui innerve, entre autres, quelques glandes endocrines, la majorité des glandes

exocrines, les muscles lisses.

L’innervation végétative au niveau du derme est assurée de fagon prédominante par des

fibres post-ganglionnaires sympathiques non myélinisées de type C issues de la chaine
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ganglionnaire sympathique paravertébrale. Elle est impliquée dans les mécanismes de la
transpiration au niveau des glandes sudoripares, la vasomotricité, le flux sanguin et la régulation
inhérente de la température par libération de neurotransmetteurs, tels que I’acétylcholine au niveau
des récepteurs muscariniques / nicotiniques ou encore les catécholamines au niveau des récepteurs

adrénergiques (Glatte et al., 2019).

D’autre part, ’innervation somato-sensorielle est a la base de la sensibilité cutanée qui
regroupe la sensibilit¢ mécanique, la sensibilité thermique et la sensibilit¢ a la douleur
(nociception). Leurs neurones sensoriels primaires ont leur corps cellulaire dans les ganglions de
la racine dorsale et les ganglions sensoriels craniens (Abraira and Ginty, 2013; Glatte et al., 2019).
Les nerfs somatiques my¢linisés du derme forment des plexus sous-cutané et intradermique d’ou
proviennent différents types de terminaisons : libres, dilatées ou corpusculaires (Reznik, 1996).
Dans D’épiderme, les terminaisons nerveuses sont libres et amyélinisées, tandis que dans
I’hypoderme et le derme profond celles-ci sont myélinisées et encapsulées (corpuscule de Pacini)
(Glatte et al., 2019; Reznik, 1996). Physiologiquement, ces nerfs relayent chaque sensation grace

a des récepteurs cutanés spécifiques.
On distingue ainsi :

— Les terminaisons nerveuses libres, ramifiées, dérivées de petites fibres de type Ad et C
somatiques au niveau des poils et des glandes sébacées qui sont des mécanorécepteurs
tactiles cutanés, thermorécepteurs et des nocicepteurs (Abraira and Ginty, 2013; Glatte et
al., 2019). Les fibres C détectent principalement la chaleur alors que les fibres C et Ad
répondent a la sensation de froid (Martin-Alguacil et al., 2016).

— Les terminaisons nerveuses dilatées, constituées des fibres somatiques de type Ad, AP et C
autour de la tige des follicules pileux sont sensibles aux mouvements de la peau et a la
déflexion du follicule pileux. De plus, les disques de Merkel associant une fibre nerveuse
libre de type AP et une cellule de Merkel font également partie de ce groupe (Abraira and
Ginty, 2013).

— Les terminaisons corpusculaires comprennent les corpuscules de Meissner, Pacini, et
Ruffini constituées de fibres somatiques de type AP. La sensibilité a la pression est apportée
par les corpuscules de Merkel (couche basale de I’épiderme) et de Ruffini (derme) qui sont

sensibles a la pression / I’indentation de la peau et la pression d’étirements, respectivement
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(Abraira and Ginty, 2013). Enfin, les corpuscules de Meissner (derme papillaire) pergoivent
la déformation dynamique en tant que mécanorécepteurs tactiles cutanés (Abraira and
Ginty, 2013), tandis que les corpuscules de Pacini (derme profond, hypoderme) détectent
les vibrations de contact a court terme et a haute fréquence (principalement de 20 a 1000
Hz) (Quindlen et al., 2015). Derniérement, les corpuscules de Krause (derme profond de la
peau et des muqueuses) sont des corpuscules particuliers, autrefois considérés comme des
récepteurs sensoriels du froid. Ils sont constitués de terminaisons axonales libres
my¢linisées contenues dans une capsule fibroblastique, d’ou leur caractérisation « d’amas

de terminaisons libres » (Cobo ef al., 2021).

1.1.1.2. Les fonctions cutanées

Notre peau est avant tout une barriére a divers niveaux : chimique, biologique et physique,
qui lui assure le maintien de son intégrité et des structures qu’elle protége grace a son systéme
immunitaire puissant. En complément de son rdle sensoriel et de réservoir sanguin (voir section
1.1.1.1.5), la peau posseéde de nombreux roles qui lui sont attribués de par ses structures et ses

annexes, tels que : la protection, la thermorégulation et une fonction métabolique essentielle.

1.1.1.2.1. La peau, une barriére protectrice

La structure de la peau et sa position entre I’environnement externe et nos organes internes
permettent la cohésion de trois barrieres, 1’une chimique, 1’autre physique et une derniére
biologique. Cette protection a trois niveaux est essentielle dans la lutte de 1’organisme contre les
divers stress externes et potentiellement dangereux. Ces stress peuvent provenir de certains agents
toxiques (bactéries, virus, métaux lourds, substances chimiques), des rayons UV, des températures

extrémes et des agressions mécaniques.

La barriere chimique

Cette fonction barriere est notamment assurée par des antioxydants enzymatiques et
moléculaires, des substances antimicrobiennes, le pH cutané, des substances filtrantes, ainsi que
des molécules organiques acidifiantes pour la défense de 1’organisme contre les substances
pathogéenes bactériennes, virales et les rayons UV. La peau est constituée d’une véritable armée de

micro-organismes incluant les bactéries, les champignons et les virus qui sont répartis en deux
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catégories : la flore cutanée résidente et la flore cutanée transitoire. Ce microbiome cutané recouvre
la surface de la peau et est également retrouvé profondément au niveau des annexes cutanées
(glandes, cheveux). De plus, il se distingue par un équilibre délicat entre I’hdte et les micro-
organismes (Grice and Segre, 2011). En effet, lors d’un déséquilibre entre ces deux composantes,
qui peut étre d’origine endogeéne (ex : mutations au sein de la génétique microbienne) ou exogene
(ex : hygiene corporelle, antibiotiques, vétements), des infections ou des troubles cutanés peuvent
survenir (Grice and Segre, 2011). Grace a son pH acide, la peau permet de lutter contre les micro-
organismes pathogenes nocifs de sa flore transitoire (Lambers ef al., 2006). Bien que son origine
reste conjecturale, de nombreux acteurs participent au « manteau acide » cutané, comme d’une
part, P. acnes, une bactérie commensale de la flore cutanée qui hydrolyse les triglycérides du sébum
en acides gras contribuant ainsi au pH acide (Shu et al., 2013). D’autre part, des mécanismes actifs
et passifs semblent €¢galement étre impliqués dans la formation du « manteau acide » (Lambers et
al., 2006). Parmi ces mécanismes, nous retrouvons du coté du mécanisme passif majoritairement
des acteurs comme I’acide lactique et les acides pyrrolidone carboxylique et urocanique, des
facteurs naturels d’hydratation (Pandey et al., 2010). Le mécanisme actif, quant a lui, est formé
principalement par des pompes a protons situées dans les membranes des corps lamellaires créant
un gradient de pH variant de 2 a 3 unités du stratum granulosum a la surface de la peau (Chapman
and Walsh, 1989; Fluhr and Elias, 2002; Hanson et al., 2002). Le pH acide est également un
déterminant sélectif pour la croissance des flores cutanées résidentes et transitoires en offrant a la
fois le biotope adapté a la croissance de sa flore résidente (commensalisme) tout en s’assurant que
celle-ci assure son rdle de défense contre la colonisation et la prolifération de bactéries nocives
(mutualisme). Staphylococcus epidermis est par exemple une bactérie commensale et mutualiste,
représentant environ 90 % de la flore résidente (Cogen et al., 2008). En parall¢le, d’autres acteurs,
tels que les peptides antimicrobiens (défensines, cathélicidines, lactoferrine) perméabilisent entre
autres la membrane bactérienne (Lehrer ef al., 2005). Les acides gras libres et les lipides possédant
une base a longue chaine tels que les sphingosines ont aussi montré avoir une activité

antimicrobienne (Wertz, 2018).
Finalement, la peau est aussi une barriére photoprotectrice grace a 1’action conjointe de

plusieurs acteurs : d’une part avec I’acide trans-urocanique (Gibbs and Norval, 2011) et d’autre

part la mélanine en offrant une protection contre les dommages a 1’acide désoxyribonucléique
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(ADN) produits par absorption d’une partie des rayons ultraviolets (Brenner and Hearing, 2008;
D'Orazio et al., 2013). Cependant, leur efficacité en tant que photoprotecteur est contrastée par
I’effet sensibilisateur de 1a mélanine et de I’ acide cis-urocanique apres une exposition UV générant
des espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS) (Brenner and Hearing, 2008; Gibbs and Norval, 2011).
Pour remédier a ce probléme, la peau possede pour cela un autre systéme de protection a base
d’enzymes antioxydantes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase) produites
notamment par les kératinocytes et les fibroblastes (Hellemans et al., 2003). Parall¢le a ces
mécanismes, ’exposition aux UV produit aussi un épaississement de I’épiderme, appelé

I’hyperkératinisation, évitant ainsi la pénétration du rayonnement UV (D'Orazio et al., 2013).

La barriere physique

L’organisation de la couche cornée est un élément essentiel lui assurant une protection
contre les agressions mécaniques amenant a différents types de déformation (écrasements,

étirements, cisaillements, frictions) tout en maintenant son intégrité.

Ce bouclier face aux agressions physiques est permis grace a 1’amortissement des agressions

mécaniques sur la structure de la peau grace :

— Auniveau de I’épiderme, d’une part, a sa matrice fibreuse intracornéocytaire lui apportant
une certaine souplesse, rigidité et résistance grace a la présence de la kératine (Bragulla
and Homberger, 2009). D’autre part, au moyen de son ciment lipidique intercornéocytaire,
de son enveloppe cornée et de ses cornéodesmosomes lui apportant une certaine rigidité,
cohésion intercellulaire et flexibilité au niveau de ses jonctions (Potter et al., 2009)

— Au niveau du derme, sa matrice extracellulaire lui assurant une résistance a la traction
(collagene) et une élasticité (€lastine) (Muiznieks and Keeley, 2013).

— Auniveau de I’hypoderme, son tissu sous-cutané agissant comme un amortisseur de chocs
et de pressions protégeant ainsi les os et les muscles par remodelage de la matrice

extracellulaire (Alkhouli et al., 2013).

Le maintien de ’homéostasie hydrique cutanée constitue également un parametre important
tout en apportant une certaine flexibilité¢ au niveau de la couche cornée. En effet, ’eau agit comme
un plastifiant par affinit¢ envers la kératine de la peau ce qui influence fortement les propriétés

viscoélastiques de la peau (Choe et al., 2017). Cette hydratation est maintenue par plusieurs
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facteurs, tels que les facteurs naturels d’hydratation qui contribueraient a la diffusion de I’eau vers
les sites de kératines (Choe et al., 2017), les lipides intercellulaires, les jonctions serrées et le
glycolipide imperméabilisant qui offrirait une protection des substances hydrosolubles (Potter et
al., 2009). Cependant, cette imperméabilité n’est pas totale, car une légere déperdition hydrique
constante par diffusion (PIE) et par la sueur des glandes sudoripares au niveau de I’épiderme a lieu
quotidiennement & hauteur de 300-400 mL/jour (Dmitrieva and Burg, 2011). De plus, le film
hydrolipidique aurait également un rdle pour retarder la déshydratation cutanée (Hussain ef al.,
2017). La peau représente donc une barriére semi-perméable qui permet aussi la pénétration de
nombreuses substances selon leur nature physico-chimique comme notamment les substances
liposolubles ou encore les solvants organiques qui solubilisent les lipides (Barba et al., 2016) et les

métaux lourds apportés par la pollution environnementale (Tchounwou et al., 2012).

1.1.1.2.2. La fonction de thermorégulation

Afin de maintenir I’homéostasie thermique de notre organisme, la circulation cutanée est
soumise a de nombreux mécanismes de contrdles physiologiques régulés par le systéme nerveux
sympathique contrdlant le flux sanguin. En effet, lorsque la température de 1’organisme augmente,
les nerfs vasodilatateurs du systéme sympathique, en grande majorité responsable de la
vasodilatation cutanée (80-90 %), vont enclencher ce mécanisme pour induire une dissipation
thermique. De plus, I’évaporation de la sueur en surface de la peau et la diminution des transferts
de chaleur entre les organes profonds et la peau vont conjointement aider a la diminution de la
température corporelle. Lors d’un refroidissement local de la peau, le flux sanguin diminue par la
vasoconstriction des vaisseaux sanguins du derme sous I’action des nerfs vasoconstricteurs
noradrénergiques pour entrainer une dissipation thermique en surface de la peau. Ce phénomene
combiné a la génération de frissons permettent tous deux la génération et la conservation de la
chaleur interne (Charkoudian, 2003). Mais la thermogénese peut étre également «non
frissonnante » et médiée par le tissu adipeux sous-cutané contribuant a la fois au stockage
énergétique, a I’isolation thermique et a la détection de variation de température par les cellules
adipeuses blanches et beiges (senseur du froid). Ces boucles de rétroaction négative influencant la
thermorégulation physiologique sont en fait enclenchées suite aux variations de température
détectées par 1’hypothalamus préoptique / antérieur au niveau du systéme nerveux central qui

maintient un équilibre entre la dissipation thermique et la génération de chaleur (Ye et al., 2013).
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Le controle thermorégulateur du flux sanguin cutané peut varier pendant la ménopause chez la
femme ou étre altéré dans certaines pathologies (maladie de Raynaud, diabéte de type 2)

(Charkoudian, 2003).

1.1.1.2.3. La fonction métabolique

La peau est un tissu métaboliquement actif produisant des enzymes essentielles sur le plan
biologique pour la synthése, I’activation et la neutralisation de substances actives endogenes ou
exogenes (ex : médicaments). Elle participe également a I’homéostasie du collagéne (Ganceviciene
et al, 2012). Sous l’effet des rayonnements UV, le 7-déshydrocholestérol, précurseur
biosynthétique du cholestérol, est utilisé pour synthétiser la vitamine D3 (cholécalciférol). Une fois
celle-ci activée, elle va étre transportée au niveau du foie puis des reins pour subir deux réactions
d’hydroxylation formant le 25-hydroxyvitamine D (forme circulante majeure) et le 1,25-
hydroxyvitamine D (calcitriol, biologiquement actif) (Institute of Medecine (US), 2011). De plus,
la 1,25-hydroxyvitamine D a un rdéle en favorisant 1’absorption du calcium et du phosphore au
niveau du tractus gastro-intestinal dans le métabolisme minéral (Shaker JL, Updated 2018 Jan 19).
Les kératinocytes possedent également la machinerie enzymatique pour métaboliser la vitamine D
en métabolites actifs, notamment le calcitriol, ainsi que le récepteur de la vitamine D. Par ailleurs,
la vitamine D et / ou son récepteur sont impliqués dans de nombreuses fonctions liées au cycle
cellulaire des kératinocytes, la régulation du cycle pilaire et a la suppression potentielle de tumeur
dans le cas des cancers de la peau (Bikle, 2012). Malheureusement, une exposition chronique de la
peau aux rayonnements UV entraine un photo-vieillissement cutané générant des dommages au
niveau de I’ADN qui se traduisent par des manifestations histologiques et cliniques importantes
telles que les rides. Différentes stratégies métaboliques existent, afin de prévenir le photo-
vieillissement comme les antioxydants endogeénes enzymatiques et non enzymatiques (mélanine,
glutathion, vitamines) ou encore les rétinoides endogeénes qui vont inhiber la synthése de

collagénase et favoriser la production de collagéne par les fibroblastes (Ganceviciene et al., 2012).

La peau, tout comme le foie, posséde un systeme métabolique au niveau de 1’épiderme
viable (majoritaire) et du derme basé sur plusieurs isoenzymes du cytochrome P450, ainsi que des
protéines de transport d’influx et d’efflux au niveau des kératinocytes (Schaefer and Filaquier,

1992). Cette activité de biotransformation permet notamment de former une barriére biochimique
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supplémentaire pour neutraliser les substances étrangeres non piégées (solvants, médicaments,
substances cancérigenes) par les premicres barriéres et représente au prorata du nombre de cellules
1/3 de I’activité métabolique du foie (Pyo and Maibach, 2019). L’absorption d’une substance active
est donc directement influencée par ce processus métabolique qui peut augmenter par ailleurs la
solubilité de molécules lipophiles, leur transport / diffusion a travers les couches cutanées, leur
efficacité thérapeutique et / ou leurs effets indésirables via I’hapténation des protéines (réaction
d'hypersensibilit¢ médicamenteuse) (Pyo and Maibach, 2019; Schaefer and Filaquier, 1992). Cette

activité enzymatique dépend de 1’age, du site anatomique et du sexe (Pyo and Maibach, 2019).

1.1.2. L’absorption cutanée de substances actives par voie transdermique
1.1.2.1. Les voies de passage transcutané

L’absorption cutanée est un phénomeéne passif qui permet le passage de substances actives
a travers les structures de la peau. Ce phénomeéne commence tout d’abord par la libération de la
substance active (perméant) de son véhicule. La premicre étape limitante réside dans le partage du
médicament dans le stratum corneum (coefficient de partage véhicule/ stratum corneum)
dépendante de sa solubilité dans chaque partie (véhicule ou stratum corneum) et de sa diffusivité
dans son environnement. Ce dernier parametre est sous la dépendance des propriétés
physicochimiques de la substance active (solubilité, poids moléculaire, charge) dans une région
caractérisée a la fois par sa dynamique et son alternance de structure. Ainsi, la superposition des
couches cutanées forme un enchainement de barriéres a prédominance avasculaire et lipophile
(stratum corneum), suivant une structure aqueuse hydrophile (épiderme viable, derme) et enfin des
réservoirs lipophiles en profondeur (tissu adipeux, hypoderme) (Vitorino et al., 2015). De plus, en
surface de la peau, des pores formés par des défauts ou des imperfections dans les espaces
intercornéocytaires (Haftek, 2017) contribuent eux aussi a la prise en compte d’autres facteurs
comme la tortuosité, la porosité et la distribution de la taille des pores. Ces divers facteurs vont
donc influencer le trajet diffusionnel de la substance active (Neupane et al., 2020; Vitorino et al.,
2015). Cette voie de passage est modifiée par des techniques, telles que 1’occlusion augmentant
I’hydratation cutanée ou encore aprés un traitement du stratum corneum avec des agents
désorganisant le réseau lipidique lamellaire intercellulaire (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017;

Vitorino et al., 2015).
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Ensuite, I’absorption cutanée peut étre divisée en trois étapes :

— La premiere étape est la pénétration, qui est un mécanisme de passage de la substance
active dans 1’épiderme. Pour une action locale, 1’absorption transcutanée sera diminuée,
voire nulle, et la substance active s’accumulera dans une couche donnée de 1’épiderme
tandis que pour une action systémique la substance active rejoindra I’épiderme viable suivi
du derme réticulaire augmentant par conséquent 1’absorption transcutanée.

— La deuxiéme étape est la perméation, qui décrit le mouvement de passage d’une substance
active d’une couche a I’autre.

— La dernicre étape est la résorption, qui est 1’absorption d’une substance active dans le
systeme vasculaire (systéme lymphatique et / ou vaisseaux sanguins). Généralement, les
médicaments sont libérés dans le sang par convection, puis pénétrent dans les parois des
vaisseaux sanguins pour étre libérés par la suite dans les tissus environnants par diffusion
ou convection. Ces mécanismes ont donc un role prépondérant pour la résorption de petites
molécules dans le sang (poids moléculaire < 1000 Da), tandis que des molécules plus
importantes, telles que les peptides sont évacués par le systéme lymphatique (Hawley et

al., 1995).

Il existe quatre voies de pénétration de substance active dans la peau: (i) la voie
intercellulaire entre les cornéocytes, (ii) la voie transcellulaire a travers les cornéocytes et les
lamelles lipidiques intercellulaires, (iii) la voie transfolliculaire comprenant les follicules pileux et
les glandes sébacées et (iv) la voie par le canal sudoripare des glandes mérocrines. Ces voies ne
sont pas mutuellement exclusives. En effet, une substance active peut utiliser plusieurs voies de
pénétration selon ses propriétés physicochimiques. La somme des flux combinés de ces différentes

voies détermine le flux global d’absorption a travers la peau (Ng and Lau, 2015) (Figure 1.6).

Dans la voie intercellulaire, le perméant emprunte le chemin tortueux de la matrice
extracellulaire composé du ciment lipidique intercornéocytaire. Bien que le trajet diffusionnel soit
plus long par cette voie, celle-ci est privilégiée par les molécules lipophiles ou amphiphiles non
chargées et de faible poids moléculaire, et constitue une voie de transport continue a travers le
stratum corneum (Escobar-Chavez, 2010; Neupane et al., 2020; Ng and Lau, 2015; Vitorino ef al.,

2015). De plus, la résistance diffusionnelle de ces espaces intercorn€ocytaires est plus basse que
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celle des cornéocytes pour la voie transcellulaire grace en partie aux lipides moins ordonnés et aux
chaines hydrophobes flexibles diminuant la répulsion stérique des chaines lipidiques hautement
ordonnées (Escobar-Chévez, 2010; Neupane et al., 2020). 1l existe par ailleurs une théorie de la
diffusion en volume libre qui s’applique seulement pour de petits poids moléculaires (< 400 Da),
selon laquelle les molécules hydrophobes « saute » de poche en poche de volume libre de 4 A avec
une durée de vie de fluctuation de la poche d’environ 1,6 psec. Ces poches sont formées par la
densité de fluctuation des chaines lipidiques. Ainsi, les molécules hydrophobes de haut poids
moléculaire diffuseront avec la diffusion latérale des lipides (Mitragotri, 2003; Neupane et al.,
2020). Par ailleurs, les molécules hydrophiles peuvent aussi traverser les pores intercornéocytaires
étroits (< 10 nm) résultant d’un mauvais assemblage des constituants des lipides lamellaires ou
diffuser latéralement le long des tétes polaires des espaces interlamellaires remplis d’eau malgré

leur faible abondance (Escobar-Chavez, 2010; Mitragotri, 2003; Neupane et al., 2020).

La voie transcellulaire est considérée comme une voie polaire directe a travers le stratum
corneum ou les substances hydrophiles traversent les cornéocytes dont leur enveloppe et leur
cytoplasme forment un milieu hydrophile enrichie de kératine hydratée. Cette perméation nécessite
aussi un partage consécutif entre cet environnement polaire et les domaines lipidiques de la matrice
extracellulaire et de I’enveloppe cornée étroitement liés aux lipides intercornéocytaires (Neupane

et al., 2020; Ng and Lau, 2015; Vitorino et al., 2015).

La voie transfolliculaire et la voie de passage par le canal sudoripare des glandes
mérocrines sont considérées comme des shunts de faible résistance, formant des ouvertures de
faible largeur (> 5 um) et pouvant atteindre directement le derme réticulaire (Escobar-Chévez,
2010). Bien qu’ils ne représentent que de 0,1 a 1 % de la surface de la peau, leur contribution est a
nouveau d’intérét pour les régions riches en follicules. En effet, cette voie est notamment
intéressante pour les formulations colloidales formant des réservoirs au niveau de 1’infundibulum,
pour les molécules de grandes tailles entre 400 et 700 nm ne traversant pas librement le stratum
corneum et pour les substances actives hydrophiles (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017; Neupane
et al., 2020; Patzelt and Lademann, 2015; Vitorino et al., 2015). De plus, le film hydrolipidique

aiderait la dissolution de substances actives a la fois hydrophiles et lipophiles, car les molécules
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doivent posséder une lipophilie modérée (logP ~ 1) pour pénétrer par la voie folliculaire
(Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). Cependant, des phénoménes physiologiques comme un
follicule inactif (Patzelt and Lademann, 2015), la sécrétion de sueur, le flux de sébum dans le sens
inverse de la perméation de la substance active, ainsi que les glandes sébacées captant les molécules

lipophiles (Marieb et al., 2014) retardent voire empéchent la pénétration de substances actives.
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Figure 1.6 Représentation schématique du processus d’absorption cutanée. A) Les différentes
voies de passage transcutané. B) Mécanismes potentiels pour le transport a travers la peau
comprenant la diffusion et la distribution des substances dans le stratum corneum, la premiére
barriére limitant la pénétration et perméation des substances actives. Adapté de (Roberts, 2002).
Le processus d’absorption cutanée comprend donc différentes étapes: 1) la libération de la
substance active de la formulation, 2) son partage et sa diffusion dans le stratum corneum, 3) son
partage et sa diffusion dans 1’épiderme viable et 4) son absorption dans les capillaires sanguins du
derme papillaire pour rejoindre la circulation systémique. Cette figure a été créée avec
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1.1.2.2. Le mécanisme d’absorption percutanée

Les caractéristiques physicochimiques des perméants sont d’une importance essentielle
pour 1’absorption cutanée. L.’étude de la cinétique de diffusion passive d’une molécule a travers la
peau montre que la perméation ou le flux (J) a 1’état d’équilibre est régi de maniére simpliste par

la loi de Fick :

KmXDXAC

Jeq = Kp X AC = .

(Equation 1.1)

l

2 , .
D= STig (Equation 1.2)

Ou J est le flux percutané qui peut s’exprimer en ug / cm?/ h avec K, qui est le coefficient de perméabilité en cm/h,
AC représentant la différence de concentration en substance active de part et d’autre de la membrane en pg/cm?, Kiy
qui est le coefficient de partage de la substance active a la surface de la couche cornée par rapport a sa concentration
dans le véhicule (sans unité), D représentant le coefficient de diffusion en cm?/h, 1 est I’épaisseur de la couche cornée
en cm et Tprag le temps de latence en h. Le coefficient de diffusion peut étre estimé par la relation suivante suite a des

mesures expérimentales (équation 1.2).

Le flux percutané correspond donc a la quantité de substance active qui diffuse par unité
de surface et de temps. Par conséquent, ce processus est dépendant du gradient de concentration.
Ce dernier correspond a la diffusion d’une substance active a travers une membrane (homogéne,
semi-perméable) d’une région plus concentrée en substance active (haut potentiel chimique) vers
une région moins concentrée (bas potentiel chimique). Le graphique du flux de quantité absorbée
en substance active en fonction du temps décrit une droite linéaire, aprés un temps de latence,
correspondant a I’atteinte de 1’état d’équilibre. En d’autres termes, lorsque le gradient de
concentration devient constant de la couche cornée vers une couche interne. De plus, lorsque la
saturation du véhicule est atteinte et que les conditions sink sont maintenues au niveau de la couche
interne pour ne pas que la perméation soit limitée par la solubilité de la substance active, 1’équation

1.1 devient :

Jeq = Kp X €, = 22 (Equation 1.3)

Ou C, est la concentration de la substance active dans la formulation, la concentration de substance active dans la

couche interne étant négligeable exprimée en pg / cm?
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Ces conditions sink sont définies comme la capacité du milieu de dissolution a dissoudre
au moins 3 fois la quantité de substance active présente dans la forme galénique. En condition de
saturation, I’activité thermodynamique de la substance active est a son maximum augmentant ainsi
la perméation en influencant la libération et le flux de celle-ci a travers la peau. L’étape de
résorption est généralement plus rapide que la perméation des substances actives a travers la peau.
Selon I’action désirée locale ou systémique, les concentrations plasmatiques (Css) (Dancik et al.,
2008) ou épidermiques (Css,epiderme) @ 1’état d’équilibre (Roberts and Anissimov, 2005) a 1’état

d’équilibre sont décrites par les équations suivantes :

FXJogXA - .
Css = —];;’ (Equation 1.4)
KpxCp o .
CSSyepiderme = m (Equation 1.5)

Ou F est la biodisponibilité in vivo (pas d’unité), A est I’aire d’application exprimée en cm?, Ke est le coefficient de

partage épiderme / véhicule (sans unité), Cl représente la clairance de la peau (action locale) ou du corps (action

systémique) et Clp celle du derme exprimé en mL.min™".

Cependant, des mécanismes tels que le retour au site par le sang d’une substance active ou les
cinétiques en doses finies de substance active compliquent les profils de pénétration dans la peau

(Mitragotri et al., 2011).

Diverses propriétés physico-chimiques des substances actives sont donc essentielles pour
prédire la perméabilité y compris sa diffusion a travers la peau, telles que : le coefficient de partage

ainsi que la taille / poids moléculaire et I’ionisation de la substance active.

1.1.2.2.1. Le coefficient de partage

Ce paramétre traduit de I’affinité, de la solubilité et du partage de la substance active dans
son véhicule, ainsi que dans les différentes phases rencontrées tout au long du parcours de celle-ci
. entre le stratum corneum et son véhicule, entre les lipides et les cornéocytes, et entre le stratum
corneum et les couches cutanées internes hydrophiles. Bien que seulement la partie solubilisée de

I’actif dans I’excipient diffuse, cette solubilité ne doit pas empécher la diffusion de I’actif hors de
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la formulation. Parmi les divers descripteurs présents dans les modeles simplistes du partage entre
le stratum corneum et son véhicule, le plus commun est le logP. Celui-ci permet d’évaluer
approximativement la solubilité de la substance active dans le stratum corneum et I’excipient via
le coefficient de partage octanol / eau, ou 1’octanol représente un solvant modele pour les lipides
du stratum corneum et 1’eau correspond aux cellules vivantes hydrophiles sous-jacentes de
I’épiderme (N'Da, 2014). Par ailleurs, il a ét¢ montré qu’une molécule avec un logP entre 1 et 3 est
associée a une perméation optimale dans la peau (N'Da, 2014; A. Williams, 2003). En effet, une
molécule fortement lipophile s’accumulera au niveau du ciment intercellulaire du stratum corneum
et sa libération sera faible du fait de sa forte affinité envers son véhicule lipidique (N'Da, 2014;
Zhang et al., 2009). Inversement, les molécules fortement hydrophiles ne pourraient pas étre
transférées au niveau du stratum corneum sauf si la peau se retrouve tres hydratée par occlusion ou
en utilisant des agents hydratants (A. C. Williams and Barry, 2012). L’effet de 1’occlusion sur les
molécules hydrophiles et amphiphiles reste toutefois controversé (Dragicevic-Curic and Maibach,

2017; Hafeez and Maibach, 2013).

1.1.2.2.2. La taille / le poids moléculaire et la forme

La peau constitue une membrane compacte ou ’espace disponible pour le passage du
perméant est limité. Il doit donc disposer d’une masse moléculaire, d’une taille ainsi que d’une
forme adaptée pour pénétrer dans I’espace intercellulaire et se déplacer dans les phases lipidiques
ou aqueuses lors de la pénétration transépidermique. En effet, le stratum corneum agit comme une
véritable barriére a la pénétration de molécules de poids moléculaire supérieur a 500 Daltons selon
«la régle des 500 daltons » suite aux découvertes empiriques de Bos et al. (Bos and Meinardi,
2000; Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). La tortuosité est aussi un élément sous la dépendance
de la taille des molécules (descripteur corrélé au poids moléculaire et au volume moléculaire pour
la plupart des molécules) (Neupane et al., 2020). Par conséquent, les molécules de faible taille
auront une grande capacité a diffuser dans une grande fraction de pores de la peau augmentant ainsi
la longueur de leur trajet par rapport aux molécules possédant un rayon de van der Waals plus élevé
(Mitragotri, 2003; Neupane et al., 2020). Cette diffusion étant inversement proportionnelle au
rayon hydrodynamique de la molécule (¢quation de Stokes-Einstein), les petites molécules auront
donc une perméabilit¢ augmentée in fine. D’autre part, les coefficients de diffusion dans des

systemes plus visqueux sont d’autant plus affectés par la dépendance du poids moléculaire dans la
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diffusion de la substance active (Mitragotri, 2003). La forme de certains médicaments comme les
prodrogues influence aussi le flux de perméation. Ainsi, I’augmentation de la longueur de la chaine
ester et sa ramification sont deux facteurs qui contribuerait a diminuer le flux de perméation

transdermique (N'Da, 2014).

1.1.2.2.3. L’ionisation de la substance active

Considérant le gradient de pH du stratum corneum vers le stratum granulosum qui
augmente et que I’ionisation d’une molécule est a la fois dépendante de son pH et de son pKa, le
degré d’ionisation du perméant est sujet a tre modifi¢. Le partage d’un composé ionisable (LogD)
sera donc changé en fonction du pH et influencera directement la solubilité et le coefficient de
partage. Ainsi, une molécule sous forme ionisée aura un logD plus bas (solubilité dans I’eau

augmentée) qu’une espece non ionisée et donc une perméabilité diminuée (Baba et al., 2017).

D’autres facteurs tels que les interactions inter- et intramoléculaires ainsi que le point de
fusion de la substance active influencent aussi la solubilité¢ dans le stratum corneum et donc sa
pénétration. En effet, selon le modéle de Hadgraft et al. (Hadgraft et al., 1990), un abaissement du
point de fusion en dessous de 200 °C augmenterait la contrainte de solubilité¢ dans le stratum
corneum et donc sa pénétration transcutanée (N'Da, 2014; Vitorino et al., 2015). La formation de
liaisons hydrogene basée sur le transfert partiel d’un atome d’hydrogéne du donneur (NHD, number
of H-bond donors) a I’accepteur (NHA, number of H-bond acceptors) (Choy and Prausnitz, 2011;
X. Liu et al., 2011; N'Da, 2014), les forces de van der Waals (Liu et al., 2011; N'Da, 2014), ainsi
que la dipolarité d’une substance active (Liu et al., 2011) influencent aussi la pénétration cutanée.
Puisque le stratum corneum est principalement un donneur de liaison hydrogéne, la formation de
liaison hydrogene entre la substance active et celui-ci est un déterminant influengant négativement

la perméation de ’actif a travers les couches du stratum corneum (N'Da, 2014; Pugh et al., 1996).

Finalement, il existe également une régle largement utilisée pour de nombreuses voies
d’administration de substances actives en tenant en compte a la fois de leur diffusion a travers une
barricére lipidique et de leur solubilité dans les phases aqueuses, qui est la «regle des cing »
proposée par Lipinski (Lipinski et al., 2001). Cette relation prédit une mauvaise absorption ou
perméation lorsque poids moléculaire > 500, NHD > 5, NHA > 10 ou log P > 5 (Choy and
Prausnitz, 2011; Lipinski et al., 2001).
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1.1.2.3. Les méthodologies pour améliorer la pénétration et ’absorption de substances

actives

Bien que I’administration percutanée offre divers avantages par rapport aux autres voies
d’administration (auto-administration, pas d’effet de premier passage hépatique et de dégradation
enzymatique ou acide), elle est jalonnée de nombreux défis pour la pénétration et 1’absorption de
substances actives. En effet, selon 1’effet local ou systémique désiré, la formulation galénique
détient un effet aussi important que les propriétés physico-chimiques des molécules thérapeutiques
pour optimiser leur efficacité thérapeutique dont ’atteinte de la cible et leur sécurité¢ d’emploi.
Cependant, de nombreux facteurs physiologiques de la peau sont a considérer sachant que tous les

médicaments ne possédent pas I’ensemble des propriétés idéales nécessaires a leur administration.
Ce premier facteur englobe majoritairement :

— La variabilit¢ de I’épaisseur du stratum corneum, I’architecture dense de ces couches
cellulaires et les caractéristiques de ses couches de lamelles lipidiques influengant
I’absorption. En effet, une diminution de I’épaisseur du stratum corneum, de la dimension
des cornéocytes (les petits diminuent la longueur du trajet intercellulaire), une
augmentation du flux sanguin (flux sanguin: front > avant-bras > mollet sous
vasodilatateur topique) et du pourcentage en contenu lipidique sont d’autant de facteurs
qui augmentent la pénétration au niveau du site d’application ou de régions du stratum
corneum (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017; Tagami, 2008). Ces différences de
perméabilité en termes d’absorption dans la peau suivent 1’ordre établi et généralisé
suivant : organes génitaux > téte et cou > tronc > bras > jambe (N'Da, 2014; Tagami, 2008;

Vitorino et al., 2015).

— Le développement épidermique, y compris le stratum corneum qui est pleinement
fonctionnel chez les bébés de faibles poids et prématurés de 23-25 semaines seulement
apres 4 semaines. Cette fragilité de la barriere est donc a prendre en compte aux vues de
I’augmentation de la perméation considérable de composés jusqu’a 30-32 semaines ou la
fonction barriére devient comparable a celle de I’adulte (Dragicevic-Curic and Maibach,
2017). De plus, chez les nouveau-nés et les petits nourrissons, le ratio surface corporelle /

poids est plus élevé que chez 1’adulte. Ce facteur en combinaison a de faibles taux de
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sébum peut entrainer une absorption excessive de substance active. Ainsi, ils courent un
plus grand risque de toxicité systémique suite a I’application d’un traitement thérapeutique
ou de substances chimiques sur la peau (Oranges et al., 2015). Lors du vieillissement, la
peau subit plusieurs changements structurels amenant a une sécheresse cutanée
(diminution de la production en sébum et de la quantité de glandes sudoripares), une
réduction du contenu lipidique du stratum corneum et souvent une microcirculation moins
étendue sous celui-ci (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017; Vitorino et al., 2015). Ces
changements affectent ¢galement les couches sous-jacentes avec un épiderme aminci, une
jonction dermoépidermique altérée, une réduction du flux sanguin et des fibres de
collagéne au niveau du derme qui deviennent plus épaisses avec les fibres élastiques
(Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). Avec 1’age, les molécules lipophiles auront donc
une meilleure perméation que les substances actives hydrophiles (Dragicevic-Curic and

Maibach, 2017; Vitorino et al., 2015).

L’hydratation de la peau au niveau du stratum corneum est sous la dépendance de facteurs
externes (humidité, température, hydratants, occlusion) et internes (PIE, taux de
kératinisation). En modifiant la physiologie de la peau par I’hydratation, la perméation de
certaines substances actives peut étre augmentée via le gonflement des cornéocytes et un
réagencement au niveau des lipides et des protéines favorisant la formation de réservoir
d’eau dans I’espace intercellulaire et entre les cornéocytes (Bouwstra et al., 2003). Une
occlusion de la peau peut ainsi contribuer a augmenter la solubilité de la substance active
dans le stratum corneum augmentant ainsi le Km stratum corneum / véhicule. Cette
occlusion peut €tre réalisée par le recouvrement de la peau directement (gants, vétements,
timbres transdermiques, pansements) ou indirectement par des films ou des substances
imperméables (ex : véhicules topiques contenant des graisses et / ou des huiles a longue
chaine hydrocarbonée (vaseline, paraffine)). De plus, cet effet permettrait d’augmenter la
température corporelle et par conséquent la résorption de la molécule par le réseau sanguin
du derme (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017) (voir section 1.1.1.1.5). Bien qu’il n’y
ait aucune relation claire entre la lipophilie et la perméation dues a 1’occlusion, il
semblerait derni¢rement que des études montrent un avantage préférentiel de I’occlusion
pour I’absorption percutanée de substances actives trés lipophiles (Hafeez and Maibach,

2013).
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— L’altération de la fonction barriére de la peau par des pathologies cutanées de types acné
vulgaire, dermatite atopique (eczéma), ichtyose, psoriasis peuvent aussi avoir une
influence sur la perméation par divers mécanismes comme une anomalie de composition
de lipides, de protéines, de prolifération des kératinocytes ou encore de desquamation
(Pellerin et al., 2013; Yamamoto et al., 1995). Ces pathologies entrainent donc une
exposition plus importante a la substance thérapeutique (Marieb et al., 2014; N'Da, 2014;
Vitorino et al., 2015). Cette exposition se retrouve par ailleurs amplifiée par une sécheresse
importante et des Iésions cutanées présentes pour la plupart de ces pathologies suivant une

PIE augmentée (Escobar-Chavez, 2010; Pellerin ef al., 2013; Yamamoto et al., 1995).

En tenant en compte ces facteurs, de nouvelles stratégies ont été employées pour améliorer
I’absorption de médicaments sur la peau. Selon le classement établi par Ramadon et al., il existe
trois générations de technologies permettant d’augmenter la délivrance transdermique de
médicament par I’emploi de différentes techniques reposant sur la diffusion passive ou active

(Ramadon et al., 2021).

1.1.2.3.1. La premiére génération de systémes transdermiques

Cette premicre génération regroupe des formulations topiques classiques (vaporisateur, gel,
creme, onguent, timbre transdermique) sans 1’intervention de plateformes tres ¢laborées (Prausnitz
and Langer, 2008). Les timbres transdermiques peuvent étre soit de type réservoir (liquide, a base
de gel ou état solide) ou matriciel (polymere semi-solide ou solide). Par ailleurs, on y retrouve la
plupart des timbres transdermiques a ce jour commercialisés et utilisés en clinique (Tableau 1.1).
Dans I’¢re transdermique, une variante a cette premiere génération se présente sous une autre forme
posologique impliquant un vaporisateur liquide dosé (exemple Evamist® pour l'estradiol) ou un gel
(exemple Androgel® pour la testostérone) pour garantir un effet réservoir directement au niveau du

stratum corneum et une utilisation efficace des médicaments (Paudel ef al., 2010).

Cependant, ces technologies reposent sur une méthode de diffusion passive qui est
fortement limitée par les propriétés physico-chimiques de la substance active qui doit étre efficace
a faible dose (Ramadon et al., 2021). De nouvelles approches ont donc été développées pour

améliorer la délivrance d’une gamme plus large de médicaments qui agissent au niveau : (i) des
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interactions substance active / véhicule, (i1) de la solubilité de la substance active par I’utilisation
de vésicules ou particules, (iii) du stratum corneum en modifiant son imperméabilité ou en le
contournant et (iv) de la diffusion passive en la remplagant par des systemes de diffusion active

utilisant des forces physiques.

1.1.2.3.2. La deuxiéme génération de systémes transdermiques

La deuxiéme génération de systeéme transdermique a €té une premicére phase visant a
améliorer la perméabilité de la peau au niveau de la couche cornée en utilisant des méthodes basées
sur des transporteurs vésiculaires, des promoteurs chimiques d’absorption ou encore des techniques
de diffusion active (ionophor¢se, ultrasons non cavitationnels). Cependant, ces nouveaux systémes
ont fait progresser majoritairement I’administration de petites molécules sans toutefois avoir un

impact sur I’administration de macromolécules (Prausnitz and Langer, 2008).

1.1.2.3.2.1. L’interaction médicament-véhicule

Une premicere stratégie pour améliorer 1’absorption cutanée est d’agir au niveau de
I’interaction médicament-véhicule. Différentes solutions ont été proposées via 1’utilisation de
promédicament (liaison du médicament & un fragment inactif comme des chaines d’alkyles ou
d’éthylene glycol) (N'Da, 2014) et I’appariement d’ions (médicament ionisé et associé a une espece
ionique opposée) (Suresh and Paul, 2011) pour augmenter I’hydrophobicité et la neutralité de la
forme active, respectivement. Pour les promédicaments, il convient de noter que suite a leur
biotransformation (facteur limitant I’absorption transdermique), il peut y avoir une production de
métabolites toxiques (Pyo and Maibach, 2019). D’autres méthodes utilisent plutot des systémes
eutectiques ou le potentiel chimique, qui sont basés sur la thermodynamique des systémes. Selon
ces techniques, le mélange médicament-véhicule doit posséder des propriétés chimiques idéales
qui peuvent étre obtenues en évaluant plusieurs combinaisons avec les composants du mélange.
Parmi les différents parameétres testés, la force motrice du perméant derriére les propriétés de
solubilité, de partage entre les phases et de diffusion de celui-ci peut étre modulé pour approcher
des propriétés idéales (potentiel chimique) (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). D’autre part,
I’atteinte d’une forte activité thermodynamique entre le perméant et le véhicule en atteignant un
bas point de fusion est un point critique essentiel pour améliorer la perméation cutanée, tout en

perturbant la structure du stratum corneum (systémes eutectiques) (Karande and Mitragotri, 2009).
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Le cas de la sursaturation

Un état transitoire, métastable et saturé peut étre créé pour augmenter le flux d’absorption
de substance active a travers la peau. Cet état utilise I’activité thermodynamique du perméant dans
son véhicule qui est augmentée au-dela de son unité (augmentation du potentiel chimique). C’est-
a-dire avec une concentration en substance active supérieure a sa solubilité a 1’équilibre (Schittny
et al., 2020). 1l existe deux méthodes basées sur : un mélange de co-solvants avec 1’ajout rapide
d’un contre-solvant (ce qui peut étre I’absorption d’eau de la PIE en eau suite a I’application de la
formulation) et I’évaporation rapide d’un ou plusieurs solvants volatils apreés application (la
substance active doit étre soluble dans le solvant) (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). L’effet
de la sursaturation a été implémenté avec succes pour un systeme d’administration de médicament
sursaturé a base d’un vecteur de délivrance self-emulsifying drug delivery system. De plus, I’ajout
d’hydroxypropyl méthylcellulose a permis d’augmenter la stabilité du systéme a pH acide (pH 1.2)
(Rosso et al., 2021). La stabilité¢ de 1’état cristallin de la substance active dépend donc de la
présence additionnelle de ces polymeres, mais aussi de la stabilité¢ de la substance active en elle-
méme dans cet état saturé, ce qui est souvent le cas pour des médicaments complexes (Schittny et

al., 2020).

Malgré ces avantages, ces techniques sont toujours limitées par la diffusion passive ou le

stratum corneum reste le premier défi a la délivrance transdermique de médicaments.

1.1.2.3.2.2. Les vecteurs d’administration

Une deuxieme stratégie pour améliorer le transport de substance active a travers la peau est
apportée par 1’utilisation de systémes tels que les nanoparticules, les liposomes et leurs analogues.
Ces systémes nanoparticulaires comprennent pour la délivrance transdermique de médicaments, en
majorité, les vésicules a base de lipides (les liposomes et leurs dérivés, éthosomes et
transférosomes), a base de tensioactifs (les niosomes et les micro- / nano-émulsions), les
phytosomes, les dendrimeres, les nanoparticules (nanoparticules lipidiques solides (SLN, solid
lipid nanoparticles), nanostructurées (NLC, nanostrutured lipid carriers) et gélifiées (GLN, gelled
lipid nanoparticles)) ainsi que celles polymériques (nanosphéres et nanocapsules polymériques).
Leurs caractéristiques sont détaillées dans la Figure 1.7. De par leurs compositions, ils permettent

de protéger la substance active au cceur de la formulation et également d’augmenter la
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solubilisation du médicament. De plus, ils peuvent moduler et / ou améliorer le partage du

médicament dans la peau en augmentant ainsi la perméabilité cutanée via divers mécanismes.

Les liposomes sont capables d’adhérer a la surface de la peau et de déstabiliser, fusionner
ou se me¢langer avec la bicouche lipidique du stratum corneum grace a leurs phospholipides. Ce
phénomene cause un reldchement de la structure organisée du stratum corneum pour y libérer la
molécule immobilisée hydrophile ou hydrophobe) (Haque and Talukder, 2018; Ramadon et al.,
2021). Cependant, la taille moléculaire ainsi que la diminution de la fluidité du systéme diminuent
la perméation dans la peau favorisant ainsi une action locale au niveau de la couche cornée et I’effet
réservoir (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020; Prausnitz and Langer, 2008; Vitorino et
al., 2015). Cette diminution de I’aspect déformable des vecteurs peut étre entrainée par 1’ajout de
cholestérol par exemple dans les vésicules ou encore par la modification de la composition en
phospholipides leur conférant un état gel (Kirjavainen et al., 1999; Peralta et al., 2018; Svarc and
Hermida, 2020). Les transférosomes sont par ailleurs des dérivés des liposomes qui offrent une
structure plus flexible et déformable, ce qui augmente leur perméation dans des couches plus en
profondeur (Peralta et al., 2018; Schneider et al., 2009; Vitorino et al., 2015). Une attention
particuliére a prendre en compte avec ce type de systéme déformable est d’éviter 1’occlusion qui
¢limine vraisemblablement le gradient d’eau transcutanée qui sert de force conductrice au passage
de ces vésicules ultra-flexibles a travers la peau (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). Bien qu’il
existe divers avantages a 1’utilisation de ces vecteurs, certaines limitations rendent difficile leur
transition en clinique. Parmi celles-ci, on retrouve 1’instabilité du systéme (variation de la taille des
vecteurs, charge de surface) altérant la stabilit¢ du médicament incorporé, leur production a
I’échelle industrielle et la faible encapsulation de substances actives hydrophiles pour les liposomes
conventionnels (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020). Les éthosomes sont, quant a eux,
composés en plus des phospholipides, d’éthanol, qui permet de conférer a la formulation un effet
promoteur d’absorption et une certaine déformabilité pour traverser aisément par la région

intercellulaire du stratum corneum (Niu et al., 2019; Svarc and Hermida, 2020).
Les micro- / nano-émulsions sont thermodynamiquement stables et jouissent des propriétés

des tensioactifs (fluidisation, altération et dissolution des lipides du stratum corneum)

(Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020; Mundstock et al., 2014; Vitorino et al., 2015). Selon
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leur taille, elles peuvent atteindre la circulation systémique (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani,
2020). En outre, plus leur taille est faible, plus les vecteurs sont capables de rejoindre la circulation
systémique (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020). Ceci favorise d’autant plus le
phénomene basé sur 1’effet d’augmentation de surface du matériel par unité de volume, ce qui
donne a la substance active plus de réactivité chimique (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani,

2020).

Les nanoparticules SLN et NLC sont des systémes qui permettent de former un film
homogene, uniforme et occlusif, grace a leur propriété d’adhésion au niveau du stratum corneum
(Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020; Svarc and Hermida, 2020). Ils interagissent donc
avec les lipides cutanés en modifiant la fonction barriére du stratum corneum plus ou moins en
profondeur dépendamment de leur viscosité (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020). Ces
propriétés occlusives sont d’autant plus ¢€levées que la formulation contient de lipides, ce qui
permet le classement du systeme le plus occlusif au moins occlusif suivant : SLN > NLC >
nanoémulsions (Fang et al., 2014). Malgré leurs avantages, les systemes NLC sont plus stables au
long terme en gardant plus longtemps la substance active encapsulée et ont une meilleure efficacité
d’encapsulation que les SLN qui ont un réseau cristallin plus ordonné de lipides (Vitorino et al.,
2015). Afin d’améliorer la stabilité des NLC, les dispersions colloidales de GLN peuvent aussi étre
utilisées. Ils permettent ainsi de stabiliser la substance active piégée dans un cceur gélifiée sans
affecter ses propriétés (Carranca et al., 2017). De plus, ces systémes contiennent également des
agents tensioactifs qui peuvent fluidifier ou déstructurer transitoirement le stratum corneum
(Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). Un autre facteur important de ce type de nanoparticules est
leur taille qui détermine leur répartition. Ainsi, les nanoparticules plus petites peuvent atteindre la
circulation systémique, celles ayant une taille intermédiaire peuvent se déposer au niveau des
follicules pileux, tandis que les nanoparticules de taille plus importante restent en surface (Fang et

al., 2014; Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020).

Les nanoparticules polymériques sont des nanoparticules qui offrent une certaine stabilité
colloidale en plus d’utiliser des polymeéres biocompatibles et / ou biodégradables naturels ou
synthétiques (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020; Svarc and Hermida, 2020; Vitorino et

al., 2015). Ces vecteurs ont également l’avantage d’étre appropriés potentiellement pour
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I’administration de macromolécules (peptides, protéines ou oligonucléotides comme I’ADN ou les
petits acides ribonucléiques (ARN) messagers interférents). Cependant, les polymeéres
synthétiques sont plus favorables pour I’administration de médicaments en raison de leur
uniformité d’un lot a ’autre et de leur degré de pureté plus élevé. Parmi les mécanismes de
perméation rapportés pour les particules polymériques, les dendrimeres permettent a la fois
d’interagir avec les lipides cutanés et de dénaturer les protéines de kératine pour permettre un
meilleur passage par la voie transcellulaire (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020). Un
deuxiéme type de voie de passage empruntée par les nanoparticules est la voie folliculaire. Ces
accumulations folliculaires ont été retrouvées dans le cas de nanoparticules de polystyréne non
biodégradable (Fang et al., 2014; Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020). En plus de la taille
des particules, la charge superficielle des polymeres a aussi son importance pour ’interaction des
vecteurs avec les lipides / protéines du stratum corneum mais aussi potentiellement au niveau de
I’irritation cutanée et d’autres effets indésirables (Fang et al., 2014; Ghasemiyeh and Mohammadi-
Samani, 2020). La plupart des applications retrouvées de ces nanoparticules polymériques
demeurent toutefois en surface de la peau pour une action locale, comme pour les écrans solaires
augmentant le temps de résidence de molécules hautement lipophiles (composés organiques)
(Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020). En outre, une stratégie consistant a incorporer des
nanospheres dans des gels hydrophiles a permis d’améliorer leurs temps de contact et donc de
favoriser une meilleure perméation cutanée par rapport a des formulations de dispersion aqueuses
(Batheja et al., 2011). De plus, en modifiant la composition en polymeres, ce systéme permettrait
de contrdler la libération de la substance active et ainsi de minimiser les effets indésirables locaux

et systémiques (Ghasemiyeh and Mohammadi-Samani, 2020).

1.1.2.3.2.3. La modification de la barriére cutanée

La modification des propriétés du stratum corneum par hydratation de la peau et I’utilisation
de promoteurs d’absorption sont a la base de cette approche visant a augmenter la perméabilité de

la peau aux substances actives.
La technique d’hydratation est un processus permettant de s’affranchir de 1’utilisation de

substances chimiques potentiellement toxiques / irritantes. Plusieurs méthodes ont été utilisées a

ce jour : timbres, pansements occlusifs, ajouts d’excipients lipidiques pour prévenir de la perte en
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eau et par I’utilisation d’humectants et / ou hydratants (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017;
Haque and Talukder, 2018; Ramadon et al., 2021). Parmi les agents de liaison a 1’eau, nous
retrouvons 1’urée et la glycérine qui imite le role des facteurs naturels d’hydratation (Dragicevic-

Curic and Maibach, 2017) (Figure 1.7).

Les promoteurs d’absorption chimiques (Figure 1.7) agissent d’une part en perturbant la
bicouche lipidique du stratum corneum (fluidisation, extraction de lipides intercellulaires) et
d’autre part, par interaction avec les protéines (ex : dénaturation / modification / conformation)
augmentant 1’hydratation de la kératine et le gonflement des cornéocytes. C’est le cas du
diméthylsulfoxide (DMSO), du 1-dodecylazacycloheptan-2-one (Azone®), des membres du groupe
pyrrolidone (ex : N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP), 2-pyrrolidone), des acides gras (ex : acide
oléique, acide laurique), de I’'urée et des agents tensioactifs (notamment le polysorbate (Tween) et
le laurylsulfate de sodium) (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017; Haque and Talukder, 2018;
Karande and Mitragotri, 2009; Ramadon et al., 2021). Les promoteurs d’absorption peuvent
¢galement modifier le coefficient de partage du médicament en modifiant les propriétés de solvant
du stratum corneum. C’est le mécanisme privilégié¢ des alcools (propyléne glycol, éthanol, alcool
isopropylique) et des terpénes (monoterpenes, sesquiterpenes) (Dragicevic-Curic and Maibach,
2017; Haque and Talukder, 2018; Karande and Mitragotri, 2009; Ramadon et al., 2021; Vitorino
et al., 2015). Toutefois ces « agresseurs chimiques » peuvent provoquer des érythémes qui vont
accroitre I’absorption systémique par augmentation du flux sanguin au niveau du derme papillaire
(Dragicevic-Curic and Maibach, 2017; Karande and Mitragotri, 2009). Ils doivent donc étre inertes,
non toxiques, non allergiques, non irritants et leurs effets doivent étre réversibles (Vitorino ef al.,
2015). De plus, leur concentration efficace est dépendante du médicament, ce qui a abouti a des
approches combinées de plusieurs activateurs chimiques en association (troisieéme génération)
(Karande and Mitragotri, 2009; Prausnitz and Langer, 2008). Mitragotri et al. ont par ailleurs établi
des prédictions de structures chimiques pour les promoteurs d’absorption ciblant leur action sur le
stratum corneum pour diminuer ’irritation cutanée (en cas d’absence de changement de la bande I
amide de la protéine du stratum corneum) et augmenter 1’absorption percutanée (par modification

de I’étirement symétrique du CH> lipidique) (Karande et al., 2005).
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Cette deuxieme génération a été aussi le début de I’avénement des technologies qui utilisent
I’application de forces physiques externes pour administrer les substances actives par diffusion
passive. L’iontophorése utilise I’énergie électrique sous forme de petits courants capables
d’augmenter 1’absorption cutanée de médicaments ionisables, principalement sous forme d’ « ions
médicamenteux » (poids moléculaire < 10000 Da) (€lectrophorese) et plus rarement faiblement
chargés ou neutres (électroosmose) (Ramadon et al., 2021). Ce systéme est limité par I’irritation
cutanée et les douleurs induites par le courant, ce qui rend difficile la prédiction de la
biodisponibilit¢ complexe des médicaments (modulée dans le temps/ controle du dosage du

médicament), en plus de son colit (Prausnitz and Langer, 2008; Ramadon ef al., 2021).

1.1.2.3.3. Troisiéme génération de systémes transdermiques

Les technologies de diffusion active de troisiéme génération comprennent 1’électroporation,
la sonophorése et I’ablation thermique. Elles entrainent un impact important au niveau du stratum
corneum, comme la création de micro-canaux / cavités (€lectroporation, sonophorése) ou la

suppression du stratum corneum (technique de microscission).

La sonophorese est une technique basée sur ’utilisation des ultrasons de basse fréquence
pour désorganiser la disposition des bicouches lipidiques du stratum corneum. En plus des effets
thermiques induits par les ultrasons, I’effet de cavitation est également connu pour créer des cavités
et des microbulles de gaz qui déclenchent des ondes de choc et des microjets liquides, augmentant
ainsi de facon combinée la perméabilit¢ de médicaments. De nombreuses classes de molécules
hydrophiles et hydrophobes, de petites et grandes tailles (macromolécules, protéines) ont pu €tre
délivrées grace a ce systeme (Alkilani et al., 2015; Dragicevic and Maibach, 2017; Ramadon et al.,
2021; Vitorino et al., 2015). Néanmoins, la sonophorése reste une technique colteuse et qui

nécessite la présence d’un personnel qualifi¢ (Ramadon et al., 2021).

L’¢lectroporation repose sur 1’application d’impulsions électriques de haute tension (10 a
1000V) sur une courte durée (< millisecondes) pour perméabiliser le stratum corneum avec des
pores aqueux dans la bicouche lipidique du stratum corneum (Dragicevic and Maibach, 2017,

Ramadon et al., 2021; Vitorino et al., 2015). Cette méthode a donc le potentiel d’augmenter
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I’administration transdermique de macromolécules (peptides, vaccins, ADN) (Dragicevic and

Maibach, 2017; Prausnitz and Langer, 2008).

Cette 3e génération a également permis l’investigation de technologies capables de
contourner la barriére quasi-imperméable du stratum corneum grace a la création de micro-
perforations (microaiguilles, microscission, micro-ablation) ou [’élimination des couches
cellulaires successives du stratum corneum (stripping de la peau, microdermabrasion, papier de

verre).
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Figure 1.7 Stratégie de 2e et 3e générations pour améliorer I’administration transdermique de médicament. Azone, 1-

dodecylazacycloheptan-2-one ;

DMSO, dimethylsulfoxide ;

NMP, N-methyl-2-pyrrolidone ;

NLC,

nanoparticule lipidique

nanostructurée ; SLN, nanoparticule lipidique solide ; GLN, nanoparticule lipidique gélifiée. Les nanovésicules de liposome, éthosome,

transférsosome et phytosomes sont adaptées de (Ramadon et al., 2021). Cette figure a été créée avec BioRender.com.
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La technique de microdermabrasion est utilisée couramment en cosmétique comme une
méthode non invasive s’appuyant sur l’utilisation de microparticules (typiquement d’oxyde
d’aluminium, 200 pm) cristallines, tranchantes, aux multiples facettes et pressurisées pour
bombarder la surface de la peau et I’abraser en formant des microcoupes. Cette technique est plus
rapide et reproductible que le stripping de la peau (par bandes adhésives) et a montré notamment
augmenter la perméabilité des molécules hydrophiles (poids moléculaire de 130 Da a 6 KDa)
(Dragicevic and Maibach, 2017). Cependant, ’effet de 1’administration transdermique du
médicament est limité en temps par la rapide cicatrisation de la peau entre 1-2 jours (sans occlusion)
(Andrews et al., 2011). La microscission s’apparente a la microdermabrasion avec 1’utilisation de
particules d’oxydes d’aluminium a vitesse accélérée sous ’action d’un gaz inerte (ex : azote) pour
créer des microconduits dans la peau (Dragicevic and Maibach, 2017; Herndon et al., 2004;
Ramadon et al., 2021). Bien que les particules d’oxyde d’aluminium soient inertes, la toxicité
induite suite a leur accumulation sous forme de dépdts dans la peau est encore inconnue a long

terme (Dragicevic and Maibach, 2017; Ramadon ef al., 2021).

Les méthodes de micro-ablation de la peau ont aussi ét¢ développées en utilisant trois
principales techniques d’énergie : un courant électrique dans une gamme de radiofréquence
(vibrations des ions), un laser (excitation des molécules d’eau), ou une énergie thermique (filament
métallique, jet de vapeur d’eau) (Alkilani ef al., 2015; Dragicevic and Maibach, 2017). Ces
techniques permettent 1I’échauffement transitoire et localisé du stratum corneum pendant une durée
allant des microsecondes aux millisecondes formant ainsi des micropores (Prausnitz and Langer,
2008). Elles sont aussi souvent associées a des systemes de délivrance tels que les nanoparticules
pour augmenter 1’administration d’ADN ou encore aux timbres transdermiques contenant des

peptides ou des protéines (Dragicevic and Maibach, 2017).

Derni¢rement, les timbres de microaiguilles, constitués d’aiguilles de 1’ordre du micron
avec des hauteurs comprises entre 25 et 2000 pm, permettent de perméabiliser la couche cornée
grace a la perforation des microaiguilles dans la peau (Ramadon ef al., 2021). Ce systéme sans
douleur (comparé¢ aux aiguilles hypodermiques), auto-administrable et peu invasif, posséde divers
avantages : (i) il augmente la perméabilité de la peau en créant des micropores, (ii) il peut

transporter des substances actives adsorbées a la surface ou encapsulées dans des nanoparticules,
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(i11) les microaiguilles sont capables, malgré leur ciblage du stratum corneum, de transpercer
¢galement I’épiderme et le derme superficiel sans toutefois atteindre les terminaisons nerveuses et
vaisseaux sanguins du derme (Prausnitz and Langer, 2008; Ramadon et al., 2021). Il existe
différents types de systeéme microaiguilles qui utilisent divers mécanismes de libération de la
substance active selon leurs structures / composition : solides, creuses, se dissolvant dans la peau
et recouverte d’une substance active (Alkilani et al, 2015; Dragicevic and Maibach, 2017;
Prausnitz and Langer, 2008; Ramadon et al., 2021; Vitorino et al., 2015). Une large catégorie de
molécules, macromolécules et nanoparticules peuvent étre administrées par cette technologie pour
atteindre une libération rapide ou controlée (Alkilani ef al., 2015; Dragicevic and Maibach, 2017,
Prausnitz and Langer, 2008; Ramadon ef al., 2021). Suite a I’application des microaiguilles, la
cicatrisation peut aller de 2 a 40 heures (sous occlusion) (Dragicevic and Maibach, 2017).
Derni¢rement, I’administration du vaccin antigrippal influenza grace a un dispositif composé d’une
microaiguille creuse est en cours d’homologation en Europe suite aux essais cliniques (Soluvia®)
(Prausnitz and Langer, 2008). Les différents types de timbre microaiguilles pour 1’administration
de médicament, ainsi que leurs modeles d’études in vitro / in vivo et leurs mécanismes augmentant

la pénétration de substances actives seront abordés dans la section 1.2.1.2.

Les divers types de systémes transdermiques commercialisés a ce jour sont inclus dans le

tableau 1.1.

1.1.2.4. Les facteurs d’exposition a la substance active modifiant I’absorption percutanée

Bien que le type de vecteur choisi, les propriétés de la substance active et la physiologie de
la peau définissent en grande partie le mécanisme d’absorption transcutanée, les interactions entre
les substances actives et la peau ne dépendent pas seulement de ces aspects. En effet, 1’absorption
est proportionnelle a plusieurs facteurs : la surface, la fréquence et I’épaisseur d’application au

niveau de la couche cornée.

Certaines formulations sont donc limitées par la surface d’application, comme par exemple
pour les timbres transdermiques contrairement aux formulations semi-solides ou liquides. Ces
derniéres sont néanmoins limitées par une faible substantivité qui nécessite plusieurs applications

pour atteindre 1’efficacité thérapeutique contrairement au timbre ou la fréquence d’application est
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réduite (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017). Il est alors 1égitime de penser qu'une dose plus
¢levée, une durée plus longue de traitement, une surface d’application plus importante et une
fréquence d’application plus élevée augmenteraient la quantité de médicament absorbée, suivant
la relation de Fick. Cependant, selon des données expérimentales, en augmentant la fréquence
d’application, il n’y a eu aucune différence significative pour une méme dose de corticostéroides
(13.3 pg / cm?) appliquée une fois ou 3 fois par jour (total : 40 pg / cm?) (Wester et al., 1977). Bien
que les études en dose multiples sont a ce jour insuffisantes (Law et al., 2020), ce phénoméne peut
étre expliqué par une saturation de 1’effet réservoir en surface de la substance active qui diminue
I’absorption pour les applications suivantes lors d’administrations répétées au méme endroit
(Teichmann et al., 2005). De plus, une exposition répétée a une substance active peut entrainer une
toxicité chimique (ex : corticostéroides qui induisent de I’atrophie) car I’effet réservoir quant a lui
est toujours présent et capable de diffuser la substance active dans les couches profondes pendant
de longue période de temps (Law et al., 2020). Cet effet est par ailleurs augmenté pour les
substances actives possédant une forte lipophilie et affinité envers les protéines (Cross et al., 2003).
Pour traiter des pathologies cutanées chroniques (ex : dermatite atopique, psoriasis), il est donc
nécessaire d’avoir des systeémes offrant une forte substantivité, un étalement pratique et une
efficacité thérapeutique suffisante avec de faibles fréquences d’application. En outre, la formation
d’émulsions filmogenes constituées d’une émulsion lipophile dans hydrophile (L / H) plastifi¢e
dans une dispersion d’Eudragit® ont montré avoir un net avantage face aux formulations semi-
solides pour maintenir une concentration efficace dans la peau sous 12 heures. De plus, leurs
propriétés adhésives et ¢élastiques étaient suffisantes pour assurer leur maintien a la surface de la

peau (Dragicevic-Curic and Maibach, 2017).
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Tableau 1.1 Les différents types de systémes transdermiques commercialisés. Liste adaptée de (Pastore et al., 2015; Paudel et al.,
2010; Prausnitz and Langer, 2008; Ramadon et al., 2021)

R \ o o . Indication . . Année
Génération Type de systéme Diffusion Substance active thérapeutique Nom du produit Compagnie d’approbation
1 Timbre TDS réservoir / Passive Scopolamine Mal des transports Transderm-Scop Novartis Consumer 1979
membrane Health
1. Timbre TDS réservoir / . o 1. Transderm- . 1.1981
1 membrane Passive Nitroglycerine Angine de poitrine Nitro I-Novartis 2.1995
2. Timbre TDS matriciel / gy . 2.Merck ’
. . 2.Nitro-Dur
adhésif actif
1 Timbre TDS réservoir / Passive Clonidine Hypertension Catapres-TTS Boehringer Ingelheim 1984
membrane
1. Timbre TDS réservoir /
N . 1.1986
1 membrane Passive Estradiol Symptomes de la 1. Estraderm 1. Novartis 21994
2. Timbre TDS matriciel / ménopause (THS) 2. Climara 2. Bayer Healthcare )
adhésif actif
1 Timbre TDS maFr1c1e1 / Passive Fentanyl Douleur chronique Duragesic Janssen Pharmaceutica 1990
adhésif actif
1.Timbre TDS matriciel . 1. Novartis Consumer
1 2.Timbre TDS réservoir / Passive Nicotine TRN 21' I\II{ ab(litrol Health ; }gg(l)
membrane - ieoderm 2. GlaxoSmithKline )
1.Timbre TDS matriciel / 1. Testoderm
1 adhésif actif Passive Testostérone Hypogonadisme (plus 1.Alza 1993
2.Timbre TDS réservoir / ypog disponible) 2.Watson Laboratories 1995
membrane 2. Androderm
2 Iontophorese Active Pl'do’caln'e / Analgésie cutanée locale Iontocaine Iomed 1995
épinéphrine
Timbre TDS matriciel / . Estradiol / Symptomes de la . .
1 adhésif actif Passive noréthindrone ménopause (THS) Combitimbre Novartis 1998
1 Timbre TDS maFr1c1e1 / Passive Lidocaine Douleur de n’e'vralgle Lidoderm Endo Pharmaceuticals 1999
adhésif actif post-herpétique
1 Timbre TDS ma?rmel / Passive Ethinyl estradlpl/ Contraception Ortho Evra Onho-McNell 2001
adhésif actif norelgestromin Pharmaceutical
Timbre TDS matriciel / . Estradiol / Symptomes de la . Bayer Healthcare
1 adhésif actif Passive levonorgestrel ménopause (THS) Climara Pro Pharmaceuticals 2003
Timbre TDS matriciel / . . . .
1 adhésif actif Passive Oxybutynin Vessie hyperactive Oxytrol Watson Pharma 2003
Traitement des
2 Emulsion micellaire Passive Estradiol symptom.ers \ Estrasorb Novavax 2003
vasomoteurs liés a la
ménopause
3 Sonophorese Active Lidocaine Anesthésie cutanée Soinrep (plus Echo Therapeutics 2004
locale disponible)
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Lidocaine /

2 Iontophorese Active 1 Analgésie cutanée Lidosite Vyteris 2004
épinéphrine

Timbre TDS -Mélange

’ eutectique Passive lidocaine / tétracaine Anesthésie cutanée Synera Endo Pharmaceuticals 2005
mélange - locale (Chadds Ford, PA)

technologie CHADD®

2 Iontophorese Active h Fentanyl' ]).ou}eurs pros’top‘e ra’to‘lres Ionsys (E-trans) Alza 2006
ydrochloride aigué modérées a séveres
1 Tlmb;ilggisfg:z?mel / Passive Methylphenidate ADHD Daytrana Shire 2006
1 Tlmbgzggi;tiglclel / Passive Selegiline Trouble dépressif majeur Emsam Bristol-Myers Squibb 2006
1 Timbre TDS ma'trlclel / Passive Rotigotine Maladie de Parkinson Neupro Schwarz Pharma 2007
adhésif actif
1 Timbre TDS matriciel Passive Rivastigmine Démences Exelon Novartis 2007
1 Timbre TDS maFriciel / Passive D'iclofén.a ¢/ Traitement tf)p ique Flector Institut Biochimique SA 2007
adhésif actif Epolamine douleur aigue

Solution cutanée / spray Symbio del

2 transdermique a séchage Passive Estradiol ymptomes ¢ a Evamist KV pharmaceuticals 2007
. ménopause (THS)
rapide MTDS
Powderject / particules de Lidocaine
3 médicament a vitesse Active hydrochloride Anesthésie locale Zingo Anesiva 2007
accélérée monohydrate
Douleur liée aux
2 Gel de transférosome Passive Kétoprofene contractions musculaires Diractin Idea AG, Alpharma 2007
excentriques
1 Timbre TDS matriciel / Passive Menthol / Muscles et douleurs Salonpas Hisamitsu 2008
adhésif actif méthylsalycylate articulaires Pharmaceuticals
Nausées et

1 Timbre TDS matriciel / Passive Granisetron vomissements induits Sancuso Strakam International 2008

adhésif actif par la chimiothérapie

Timbre TDS matriciel /

1 adhésif actif Passive Buprénorphine Douleurs chroniques Butrans Purdue Pharma 2010
Solution cutanée / pompe
2 transdermique a séchage Passive Testostérone Hypogonadisme Axiron Lilly et Acrux 2010
rapide MTDS
2 Iontophorese Active Sumatriptan Migraine Zecuity Nupathe Inc. 2013
3 Intraject / Jet. 11'qu1de Active Sumatriptan Migraine Sumavel Dose Zogenix 2013
pressurisé Pro

TDS : transdermal delivery system, THS : traitement hormonal substitutif, TRN : thérapie de remplacement de la nicotine, CHADD : controlled-heat aided drug delivery (thermal
ablation), ADHD : attention deficit hyperactivity disorder, MTDS : metered dose therapeutic system. Cette liste comprend les systémes d’administration transdermiques approuves
par la FDA ou seul le premier systéme d’administration approuvé pour un médicament ou une combinaison de médicaments donnés est indiqué. Les créemes, pommades, gels et
vaporisateurs topiques de premiére génération ne sont pas inclus. Les systémes implantables seront abordés dans la section 1.2.2.2
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1.2. Les technologies pharmaceutiques applicables par voie
transcutanée

1.2.1. Les principaux systemes d’administration de médicaments par voies

transdermique et parentérale

1.2.1.1. Les systémes d’implant se formant in situ pour la libération prolongée de

médicaments

Les systémes d’administration prolongée de médicaments par voie parentérale ont attiré
I’attention depuis ces dernieéres décennies en raison de plusieurs avantages par rapport a d’autres
systémes a libération prolongée de médicaments administrés par voie orale. En effet, bien que la
voie orale soit non invasive, de nombreux systémes sont toujours incapables de libérer la substance
active sous plusieurs semaines ou mois a cause de certaines limitations. Ces limitations
comprennent I’effet de premier passage hépatique élevé, la dégradation au niveau du tractus gastro-
intestinal et la faible perméabilité intestinale (Alkilani et al., 2015; Kanwar and Sinha, 2019;
Wright and Burgess, 2012). Les systémes d’administration prolongée de médicaments ont donc
offert une avenue alternative pour : (i) réduire la fréquence d’administration grace a une libération
controlée jusqu’a plusieurs mois, (i1) améliorer 1’efficacité¢ des médicaments tout en réduisant les
effets secondaires de par la diminution de la fluctuation de la concentration plasmatique en
substance active entre pic et vallée, (iii) obtenir une observance thérapeutique ¢élevée chez les
patients et (iv) modifier la biodisponibilité du médicament (rétention du médicament au niveau

local élevé) (Kanwar and Sinha, 2019; Wright and Burgess, 2012).

Parmi les différentes méthodes physiques pour obtenir une libération prolongée de
médicaments, les systémes d’implant se formant in situ sont une approche prometteuse par rapport
aux autres systémes d’administration prolongée pour la voie parentérale, tels que les microspheres
/ microparticules, les suspensions parentérales et les implants chirurgicaux. Les implants se formant
in situ sont des solutions / suspensions de polymeres liquides de faible viscosité a température
ambiante générant un dépot gélifi¢ (semi-solide) au site d’injection. Les gels in situ ont ét¢ étudiés
en sciences pharmaceutiques pour la libération controlée de médicaments par diverses voies : orale

(troubles digestifs, bronchopneumopathie chronique obstructive), parentérale (cancer de la
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prostate, parodontite, délivrance de genes et d’hormones de croissance), oculaire (traitement du
glaucome), cutanée (cicatrisation des plaies, génie tissulaire) et nasal (inflammation,
démangeaisons) (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méder, 2012; Madan ef al., 2009; Wright
and Burgess, 2012). Outre leur application thérapeutique, les implants se formant in situ sont aussi
utilisés pour la culture cellulaire tridimensionnelle ou comme véhicule pour la transplantation

cellulaire (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méder, 2012; Lee, 2018).

1.2.1.1.1. Les avantages des systémes d’implant se formant in situ

Les principaux avantages de 1’ implant se formant in sifu par comparaison a la préparation
de microsphéres / microparticules sont leur colit de production faible et leur procédure de
fabrication simple en une seule étape qui est adaptée pour les molécules sensibles (ex : pH,
température) (Kanwar and Sinha, 2019; Madan et al., 2009). Ceci permet d’assurer |’uniformité et
la reproductibilité du produit qui est donc facilement transposable a 1’échelle industrielle. Ces
systémes présentent aussi des avantages au niveau de I’administration de la substance active, telles
que leur stabilité accrue (absence généralement de reconstitution avant administration, peu
d’excipients utilisés), I’encapsulation efficace de substances actives a la fois hydrophiles et
hydrophobes (distribution uniforme, vaccins, peptides, protéines) et leur facilit¢ d’administration.
Ils sont par ailleurs moins douloureux que les implants préformés et posseédent une plus faible
viscosité généralement a température ambiante que les suspensions et microspheres /
microparticules (Kanwar and Sinha, 2019). En fonction du type de polymeéres utilisés et des
mécanismes de formation, les propriétés physicochimiques des implants se formant in situ peuvent
étre modulées pour contrdler la libération de substance active (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe

and Méder, 2012; Madan et al., 2009).

1.2.1.1.2. La classification des systémes d’implants se formant in situ basée sur le

mécanisme de formation du dépot

Les implants se formant in situ ont été classés en trois groupes principaux selon leurs
mécanismes de formation, selon la classification de Kempe and Méder (Kempe and Méder, 2012)
(Figure 1.8) : - les systemes polymeres réticulés in situ, -les organogels se solidifiant in situ et - les

systémes de séparation de phase in situ.
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1.2.1.1.2.1. Les systémes polyméres réticulés in situ

Ces systémes in situ peuvent étre obtenus grace a la formation de réseaux de polymeres
réticulés par polymérisation photo-initi€e, la réticulation physique de monomeres ou la réticulation

chimique avec I’utilisation d’agents de réticulation.

La polymérisation photo-initiée

La photopolymérisation radicalaire est le procédé généralement utilisé lors des applications
biomédicales utilisant la polymérisation induite par la lumicre. Cette photopolymérisation
radicalaire repose sur la conversion de photopolymeére liquide (mélanges liquides de monomeres
et d’oligomeres) en polymeres solides en trois étapes principales : l'initiation, la propagation ou la
croissance de la chaine polymeére et la terminaison. La photopolymérisation radicalaire est
principalement utilisée pour les monomeres avec divers groupes fonctionnels qui peuvent étre
polymérisés comme les acrylates et les méthacrylates (Tomal and Ortyl, 2020). La génération de
radicaux a partir d’initiateurs photo-excités est réalisée par un clivage-a homolytique (type I) ou
par réaction bimoléculaire d’abstraction d’un atome d’hydrogéne (type II) sous lumiere UV
(majoritairement) ou visible (Chiulan et al., 2021; Tomal and Ortyl, 2020). La lumicre visible est
utilisée pour la polymérisation radicalaire en association majoritaire avec les photo-initiateurs de
type II (ex : éosine Y soluble dans I’eau). Une attention particulicre est a apporter a 1’inhibition de
ce procédé¢ par I’oxygeéne qui peut entrainer une extinction des états excités de ’initiateur (Tomal
and Ortyl, 2020). Les nombreux avantages de cette technique (polymérisation rapide, absence de
solvants, réaction a température physiologique) ont permis leur utilisation dans une vaste gamme
d’applications médicales : au niveau dentaire, de I’ingénierie tissulaire (adhérence des films), de la
bioimagerie, du diagnostic (génétique ou cellulaire), de 1’administration de médicaments (ex :
hormones, facteurs de croissance, anti-inflammatoires) et comme dispositif biomédical
(orthopédique) (Baroli, 2006). Cependant la faible profondeur de pénétration des sources
lumineuses limite a ce jour leur application clinique principalement aux applications dentaires

(Chiulan et al., 2021; Tomal and Ortyl, 2020).
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La réticulation physique de monomeres

La réticulation physique des polymeres est formée par des interactions inter- et
intramoléculaires de faibles énergies (les interactions électrostatiques : les liaisons ioniques et
hydrogéne, les interactions hydrophobes, I’empilement n- & et les forces de van der Waals) formant
un réseau interconnecté par des liaisons non covalentes réversibles (faible force mécanique). Par
ailleurs, les complexes polyélectrolytes (polyelectrolyte complexes, PEC) entre 1’alginate et les
cations bivalents (calcium) ont permis 1’administration de médicaments ophtalmiques grace a la
concentration en calcium physiologique de 1’ceil suffisante pour induire la gélation (Kempe and
Maider, 2012; Madan et al., 2009). Bien que certains hydrogels peuvent s’autoréticuler sans agent
de réticulation ou catalyseur, divers stimuli externes affectent souvent la gélification (température,
pH, lumiére, enzymes). La formation de PEC entre le chitosane (polymére polycationique) et un
polyanion, réticulant les chaines de polymere par des ponts ne peut se produire qu’a des valeurs de
pH comprises dans I’intervalle de pKa des deux polyméres (Kanwar and Sinha, 2019). Cette
sensibilité au pH va par ailleurs contrdler la libération de médicament et la taille des pores de
diffusion suite au gonflement de la structure (Kempe and Méder, 2012). Des interactions « host-
guest » peuvent aussi mener a la formation de supramolécules comme les complexes d’inclusion.
Ceci a notamment eu un impact en ingénierie tissulaire par le développement de nouveaux systémes
centrés sur 1’association de la a- ou la B-cyclodextrine avec d’autres polymeéres (ex : acide
hyaluronique, polyéthyléne glycol, I’acide poly(lactique-co-glycolique) (PLGA, poly(lactic-co-

glycolic acid)) et utilisés comme systéme cicatriciel et auto-guérissant (Lee, 2018).

Les systemes chimiquement réticulés

Contrairement a la réticulation physique, la réticulation chimique permet la formation de
réseaux de polymeres liés par des liaisons covalentes grace a la modification chimique des
polymeres (ex : par ajout de groupements fonctionnels thiol) ou 1’ajout d’agent de réticulation
préférablement non toxiques (ex : la génipine). Ces systémes sont mécaniquement résistants et
utilisent des réactions chimiques in situ tels que les réactions de chimie clic de Diels Alder,
d’addition de Michael, de formation de base Schiff, ou encore enzymatiques. Des systémes basés
sur des biopolymeres autoréticulants ont par ailleurs été développés par la réticulation de la gélatine
avec ’alginate dialdéhyde oxydé en présence de borax. Ceux-ci ont été appliqués comme tissu

cicatrisant (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méder, 2012).
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1.2.1.1.2.2. Les organogels se solidifiant in situ

Les organogels sont des systémes semi-solides constitués d'une phase organique
immobilisée dans un réseau tridimensionnel de fibres gélifiantes auto-assemblées, réticulées ou
enchevétrées. Afin de diminuer la viscosité¢ du systeéme et en faciliter 1’injection, la NMP est
souvent ajouté au systéme. Il permet, une fois sa diffusion hors du systéme post-injection, la
formation du réseau par interactions physiques de faible énergie (notamment de van der Waals et
liaisons hydrogene). D’autres systémes injectables n’utilisant pas la NMP ont été étudiés en
utilisant des lipides amphiphiles insolubles dans I’eau (ex : esters d’acides gras de glycérol) qui
s’hydratent et gonflent avec 1’eau environnante apres injection en formant un réseau de phases
cubiques avec des cristaux liquides lyotropes (Kanwar and Sinha, 2019; Rahnfeld and Luciani,
2020). Cependant, la viscosité et la stabilit¢ de ces systemes sont fortement dépendantes du point
de fusion des huiles et des cires (Kempe and Méder, 2012). Ceci a donc conduit a I’investigation
de systemes de faible viscosité associant les monoglycérides, 1I’eau et des co-solvants organiques
(ex : DMSO, éthanol, 2-pyrrolidone, polyéthyléne glycol 300 (PEG300)) facilement stérilisables
(autoclavage, filtration aseptique) (Ahmed et al., 2010). En plus de la limitation provoquée par
I’injection de ces systémes sans solvant organique a haute température, certains d’entre eux
possédent une instabilité due a leur forme galénique. C’est le cas des organogels de monostéarate
de sorbitane, a courte demi-vie, formés par des émulsions H / L au site d’injection (Lee et al.,
2019). Néanmoins, cette instabilité peut étre améliorée par 1’ajout d’un tensioactif non ionique, tel
que le polysorbate 20 (Murdan, van den Bergh, ef al., 1999). Ce type de systéme, employé comme
potentiel systéme d’administration de vaccin, a montré une délivrance prolongée d’antigénes
modeles (albumine de sérum bovin et I'hnémagglutinine) grace a la présence d’une alternance de

compartiments hydrophile-hydrophobe dans I’implant (Murdan, Gregoriadis, ef al., 1999).

1.2.1.1.2.3. Les systémes de séparation de phases in situ

Une derniére stratégie pour former des dépdts de médicament aprés injection repose sur le
phénomene de séparation de phase d'une solution. Ainsi, ce phénomene provoque un changement
brusque de la solubilité de polyméres suite a des stimuli externes, tels que la température, le pH ou

I’¢élimination du solvant organique.
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Les systemes gélifiants induits par le pH

Les transitions sol-gel des polymeéres contenant des groupes fonctionnels ionisables
(polyélectrolytes) peuvent étre induites suite a des variations du pH environnemental. Cependant,
un des problémes récurrents est que ces polymeéres sont solubles a pH acide (ex : carbopol®,
chitosane) pour se séparer a pH basique (Kanwar and Sinha, 2019; Madan et al., 2009). Une
solution a toutefois ¢été apportée par D’ajout d’un polymére hydrosoluble,
I’hydroxypropylméthylcellulose, pour réduire la concentration de la solution en Carbopol® et par
conséquent son acidité (Madan et al., 2009). Deux méthodes peuvent également étre combinées
pour former des gels in situ comme c’est le cas pour les complexes interpolyméres PEG-
acide polyméthacrylique (PMA, poly(methyl acrylate)) (30-60 % m/m), ou le PMA est non-ionisé
a pH acide. En effet, a pH physiologique, lorsque les co-solvants (¢thanol, NMP) maintenant le
systeme sous forme liquide diffusent et s’échangent avec 1’eau, le gel se forme (Kanwar and Sinha,
2019; Kempe and Méder, 2012). L’utilité de ce systéme a été prouvée pour délivrer des protéines
comme l’insuline (antidiabétique) et 1’albumine (antigéne modele dans le cas de vaccination)

(Kempe and Méder, 2012).

Les pdtes thermoplastiques

Les pates thermoplastiques sont des systémes composés de polymeéres avec un point de
fusion / température de transition vitreuse dans 1’étendue de gamme de 25 °C a 65 °C qui forment
une solution lorsqu’ils sont chauffés au-dessus de ce point. Malgré que ce type de systéme est
dépourvu de solvants organiques, les températures de transition vitreuse élevée de certains
polymeres ( > 60 °C) comme I’acide polylactique (PLA, poly(lactic acid)) ou encore le poly(e -
caprolactone) (PCL) provoquent des douleurs a I’injection et une libération lente de la substance
active (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méder, 2012; Madan et al., 2009). Pour remédier a
ces problemes, des implants & base de poly (ortho-ester) a bas poids moléculaire en combinaison
avec de ’acide lactique ont été développés (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méder, 2012).
De plus, des systémes a base du polymére PCL en association avec des additifs hydrosolubles
(gélatine, albumine, dextrane, méthylcellulose, chlorure de sodium) ont aussi été étudiés pour
moduler la libération de médicaments comme le paclitaxel (agent antinéoplasique) plus ou moins

rapidement de quelques jours a plusieurs semaines (Kanwar and Sinha, 2019; Madan et al., 2009).
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Les systemes de gélification thermiquement induits

Les systemes se gélifiant sous I’effet de la température corporelle subissent une transition
sol-gel qui ne nécessite pas I’emploi de solvants organiques ou de réactifs additionnels. Cependant,
les transitions de phases sont dépendantes des interactions moléculaires, telles que les liaisons
hydrogene ou les effets hydrophobes entre les chaines de polymeéres. La formation des liaisons
hydrogeéne pour solubiliser le polymere devient ainsi défavorable a une certaine température
(LCST, lower critical solution temperature), ce qui augmente les interactions polymere-polymere
(Kempe and Maéder, 2012). Les propriétés physico-chimiques des médicaments, des polymeres,
I’addition de sels / tensioactifs, et la vitesse de la cinétique de transition sol-gel sont autant de
parametres qui influencent les propriétés du gel thermosensible et la libération en substance active
(Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méder, 2012). Divers systémes composés de gélifiants

synthétiques ou naturels ont été rapportés.

Un de ces systémes utilise le Poloxamer 407 considéré comme sécuritaire (effet dose-
dépendant) avec le Poloxamer 188, qui lui est approuvé pour 1’administration parentérale.
Cependant, la réticulation physique entre les micelles du gel de Poloxamer 407 est faible, ce qui
limite leur application pour des thérapies court terme (Kempe and Méder, 2012). Les blocs de
copolymére PEG et PLGA ont également permis la formation de micelles polymériques dans I’eau
qui s’agrégent a température corporelle (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Mider, 2012; Madan
et al., 2009; Wright and Burgess, 2012). Ce systéme permet une double administration de
substances actives lipophiles (dans le noyau interne de PGLA) et hydrophiles (noyau externe de
PEG), ce qui modifie la vitesse et la durée de libération de chaque type de médicament (Kanwar
and Sinha, 2019; Kempe and Maider, 2012). Ils ont par ailleurs été utilisés en oncologie de par la
technologie ReGel® contenant du paclitaxel (Oncogel®) jusqu’a des essais cliniques de phase II
dans le cadre du cancer de 1'cesophage, du cerveau et du sein. Néanmoins, leur étude a été
interrompue en phase IIb chez les patients atteints d'un cancer de l'cesophage, car cette thérapie
néoadjuvante a la chimiothérapie standard et a la radiothérapie avant la chirurgie n’a montré aucun
impact sur le critére principal, a savoir la réponse tumorale globale (Kempe and Méder, 2012).
Chenite ef al. ont développé un systeme de chitosane avec B-glycérophosphate (B-GP) qui possede
un intérét spécifique pour l'ingénierie tissulaire (cicatrisation des plaies chroniques, réparation du

cartilage) (Chenite et al., 2000; Kempe and Mider, 2012). Le systéme BST-Car-Gel® (mélange de
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chitosane / B-GP et de sang autologue) a par ailleurs complété son ¢étude clinique
(ClinicalTrials.gov, identifiant NCT00314236) sur 80 participants, possédant des fractures du
genou, répartis sur trois pays (le Canada, la Corée du sud et I’Espagne). Le traitement BST-CarGel
a montré avoir un meilleur remplissage des I¢€sions et une qualité de réparation de tissus supérieure
au traitement par microfracture seul avec une tolérance et un bénéfice clinique similaire (Stanish

etal.,2013).

Les systemes de transition sol-gel par échange / diffusion de solvants

Le systeme de séparation de phase par échange de solvants a été introduit par Dunn et al.
dans les années 1990 (Dunn et al., 1998; Dunn et al., 1997). Ce concept est bas¢ sur la dissolution
d’un polymére (sauf pour la technologie SABER® utilisant 1’isobutyrate d'acétate de saccharose),
biodégradable et insoluble dans I’eau (ex : PLGA, PLA) dans un solvant organique et miscible a
I’eau (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méder, 2012). Le solvant organique diffuse alors dans
le tissu environnant aprés injection, alors que les fluides corporels aqueux pénetrent dans 1’implant
formant un dépdt par séparation de phases et précipitation du polymeére. Leur grand potentiel de
transition sol-gel pour encapsuler les substances actives qui sont libérées aprés dégradation de
I’implant par des processus de diffusion les rendent trés attractifs. Par ailleurs, ce sont les seuls
systemes d’implants se formant in situ qui sont a ce jour commercialisés. On retrouve par exemple
Atridox® pour I’administration de doxycycline (parodontite) et Eligard® pour I’administration de
leuprolide (cancer de la prostate) (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Méader, 2012; Wright and
Burgess, 2012). Plusieurs parametres affectent la viscosité des solutions (poids moléculaire,
concentration du polymere) et la vitesse de la transition sol-gel (miscibilité des solvants a I’eau).
En effet, une concentration et un poids moléculaire ¢levé de polymére diminuent 1’injectabilité et
la libération en rafale initiale (« burst effect ») de la substance active (Kempe and Méder, 2012).
De plus, la miscibilité élevée du solvant pour le non-solvant (ex : NMP, 2-pyrrolidone, DMSO,
glycofurol) entraine une inversion de phase rapide (de 1’ordre des secondes-minutes) formant ainsi
des implants avec de larges pores de diffusion des substances actives. Ainsi, en diminuant 1’affinité
solvant / non-solvant avec des solvants organiques tels que la triacétine ou l'alcool benzylique, la
taille des pores suite au dépot diminue avec une inversion de phase plus lente (de I’ordre des heures-
jours) (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Mider, 2012; McHugh, 2005; Wischke and

Schwendeman, 2012). Une des préoccupations majeures de ces systémes est 1’absence de réaction
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d’irritation locale ou de toxicité systémique au vu de certaines études contradictoires pour certains
solvants, ainsi que ’instabilité des polymeéres dans certains solvants a teneur élevée en eau et
stockés a une température supérieure a 4 °C (ex : PLGA) (Dong et al., 2006; Kanwar and Sinha,

2019; Kempe and Méder, 2012; Wischke and Schwendeman, 2012).
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(Systémes injectables formant des dépots "in situ")
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Figure 1.8 Classification des systémes injectables formant des dépots « in situ » en fonction des mécanismes impliqués dans leur
formation. Schéma de classification modifié¢ de (Kempe and Méder, 2012). Cette figure a été créée avec BioRender.com.
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1.2.1.1.3. La composition des implants in situ formés par inversion de phase

1.2.1.1.3.1. Les polyméres

En raison de la large variété de polymeres commercialisés, les systetmes de formation in
situ ont notamment €té caractérisés par leurs différentes organisations structurales. Les polymeres
utilisés dans les systemes d’implants se formant in situ formés par échange / diffusion de solvants
sont qualifiés de polymeres intelligents car ils sont sensibles au changement de phase. Ces
polymeéres utilisés principalement pour former des systémes a libération controlée sont classés dans
différentes catégories : (i) provenance (naturelle ou synthétique), (ii) solubilité (soluble dans I'eau

a insoluble dans I'eau) et (ii) biodégradabilité (biodégradables a non biodégradables).

L’utilisation de polymeéres comme biomatériaux pour des applications biomédicales doit
répondre a un certain nombre d’exigences du point de vue physico-chimique, biologique,
mécanique et de dégradation. Ces biomatériaux doivent étre biocompatibles, ce qui signifie qu’ils
doivent remplir leur fonction in vivo sans provoquer de réponses locales ou systémiques néfastes
dans le corps (Song et al., 2018). Pour cela, les polymeéres biodégradables pouvant se décomposer
et etre ¢liminés apres leur action dans I’organisme sans accumulation ont eu un grand intérét. La
biodégradation sous I’action d’enzyme et / ou par détérioration chimique associée aux organismes
vivants se produit sur deux étapes : la fragmentation et la bioassimilation ou I’élimination du corps.
La premicre étape décrit la fragmentation des polymeres en espéces de masse moléculaire
inférieure par réactions biotiques (dégradations par des microorganismes) ou abiotiques
(oxydation, photodégradation ou hydrolyse). La bioassimilation des monomeéres de polymeére est
gérée par des micro-organismes pour produire des produits de dégradation inoffensifs et
biocompatibles. La biodégradabilité dépend de la nature du polymere et notamment de sa structure
chimique qui doit contenir des liaisons chimiques facilement clivables (Vroman and Tighzert,

2009).

On distingue deux classes de polymeéres biodégradables, ceux produits a partir de matieres
premicres dérivées soit de ressources pétrolieres (ressources non renouvelables, synthétiques) ou
soit de ressources biologiques (ressources renouvelables, naturelles). Parmi les polymeres

synthétiques, on retrouve les polymeéres biodégradables « hydrophobes » couramment utilisés de
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la famille des polyesters aliphatiques (les polyhydroxyacides, les polyanhydrides et les

polyorthoesters). Les polyhydroxyacides tels que le PLA, le PLGA, et le PCL sont un choix

populaire en raison de leur approbation par la FDA et de leur recherche poussée ayant permis leur

utilisation en clinique (Kanwar and Sinha, 2019; Kempe and Mader, 2012; Song et al., 2018; Ulery
etal.,2011).

Ces systemes possedent de nombreux avantages :

Des propriétés mécaniques flexibles pour le PCL et modulables pour le PLGA par le ratio
LA / GA favorables pour des applications en ingénierie tissulaire et administration
contrélée de médicaments (Leroux ef al., 2020; Makadia and Siegel, 2011; Pawlik et al.,
2019; Song et al., 2018; Ulery et al., 2011; Vroman and Tighzert, 2009). Ainsi, la forme
amorphe du PLGA (constituée moins de 70 % en LA) présenterait une faible résistance
mécanique permettant une dispersion uniforme de la substance active, tandis que la forme
cristalline conviendrait a des applications d’ingénierie mécanique avec une meilleure
résistance mécanique. Cependant, dans un environnement humide, la température de
transition vitreuse (Tg, glass temperature) du PLGA diminue, ce qui entraine une
plastification de la matrice polymérique et donc une diminution de ces propriétés
mécaniques (Makadia and Siegel, 2011; Song et al., 2018; Ulery et al., 2011; Vroman and
Tighzert, 2009).

Une facilité de fabrication permettant la conception de nombreuses tailles et formes (films,
fibres, nanoparticules, échafaudages poreux) de systemes (Leroux et al., 2020; Makadia
and Siegel, 2011; Ulery et al., 2011; Vroman and Tighz