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médicaments qui ne traversent pas la
peau à l’état moléculaire libre. Les
liposomes sont des vésicules dont la
membrane ressemble à celle des cel-
lules : elle est formée de deux couches
de molécules dont une extrémité est
hydrophile et l’autre extrémité hydro-
phobe. Les liposomes protègent le
principe actif de la dégradation méta-
bolique et sont biocompatibles et bio-
dégradables. Leur grande durée de
vie dans le sang leur permet de jouer
le rôle de réservoirs du principe actif,
en protégeant ce dernier des dégra-
dations. S.N. Tuzel-Kox et ses col-
lègues de l’Université von Humboldt
de Berlin ont montré l’efficacité des
liposomes dans le transport de médi-
caments à travers le placenta : cette
efficacité invite même à la prudence

DU PRINCIPE ACTIF AU MÉDICAMENT
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6. LA PEAU EST COMPOSÉE de trois couches principales : la couche
cornée (en haut), la couche des cellules épidermiques renouve-
lables et le derme. Les molécules traversent (flèches bleues) la
couche cornée à travers un réseau enchevêtré d’interstices entre
les cellules (a). Cette zone, composée d’une matrice lipidique, est
difficile à franchir pour les molécules hydrophiles. La couche épi-
dermique renouvelable, constituée de cellules vivantes, permet aux
médicaments de passer de plusieurs façons (au milieu) : à travers
les espaces entre les cellules qui baignent dans une matrice aqueuse
(b), facilement traversable par les molécules hydrophiles, mais non

par les molécules lipophiles ; à travers les membranes cellulaires
et le cytoplasme des cellules (c) ; à travers les cellules, mais
transportées par des vésicules qui se forment par invagination de
la membrane cellulaire (d). Une fois que le derme sous-jacent, riche
en vaisseaux sanguins, est atteint, les molécules passent facile-
ment dans le système circulatoire. Pour les molécules de grande
dimension, on a en outre proposé l’existence d’une quatrième
voie de passage, le long des glandes et des follicules pileux (e).
Sur les muqueuses, l’absence de couche cornée facilite l’absorp-
tion du principe actif.

dans le traitement de femmes en-
ceintes avec des liposomes, afin de ne
pas causer de dommages au fœtus.

Les liposomes peuvent être orien-
tés vers des cibles particulières, telles
que des cellules tumorales : on greffe
à leur surface des molécules qui se
lient spécifiquement à ces cellules.
Cette technique permet de réduire les
effets secondaires de certains agents
cytotoxiques employés dans le trai-
tement du cancer. Dans le cas de prin-
cipes actifs qui se dégradent moins
vite, on associe directement la molé-
cule marqueur à la molécule active.

Dans d’autres cas, les molécules
de principe actif peuvent être copo-
lymérisées avec des molécules de
diverses structures, formant ainsi des
nano- ou des microparticules. Ces par-

ticules, en protégeant le principe actif
de la dégradation, augmentent sa
durée de vie dans le sang et facili-
tent son entrée dans les cellules.

Électricité et ultrasons

De nouvelles méthodes  physiques
favorisent la pénétration du médi-
cament à travers la peau : l’emploi de
champs électriques, l’ionophorèse, et
d’ultrasons, la sonophorèse. Dans l’io-
nophorèse, si le principe actif est
formé de molécules chargées électri-
quement, il est repoussé vers l’inté-
rieur du corps par une électrode qui
porte une charge électrique de même
signe. Si les molécules actives ne sont
pas chargées, elles sont transportées
par le flux «électro-osmotique» de
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molécules d’eau que crée le champ
électrique à travers la peau.

La sonophorèse devrait permettre
d’administrer des médicaments pep-
tidiques : cet emploi d‘ultrasons à
basse fréquence (quelques dizaines
de kilohertz) pour l’administration
de peptides à haut poids molécu-
laire est prometteur, car des études
récentes ont mis en évidence, à ces
fréquences, un accroissement de l’ab-
sorption de peptides et de petites pro-

téines telles que l’insuline. Des études
préliminaires semblent exclure tout
effet secondaire dans l’utilisation de
cette technique, mais des analyses
ultérieures devront confirmer que les
ultrasons n’endommagent pas cer-
taines cellules.

On optimise aussi l’administra-
tion de médicaments par voie nasale
et pulmonaire. En ce qui concerne la
voie nasale, l’administration de
poudres s’est révélée optimale, tant

pour le passage du principe actif dans
l’organisme que pour la conservation
du principe actif.

Ruggero Bettini et ses collègues
de l’Université de Parme ont montré
l’importance de la dimension et de
la forme du nuage de poudre libéré
par le pulvérisateur dans l’adminis-
tration par voie nasale. Les dimen-
sions des particules déterminent la
dynamique de libération du principe
actif : en ajustant ces dimensions, on
cible le médicament sur différentes
zones de la cavité nasale ou sur les
autres parties du système respiratoire.
On met aussi au point des pulvéri-
sateurs et des inhalateurs d’emploi
plus facile et qui garantissent une
meilleure reproductibilité du dosage.

La synthèse de nouvelles molé-
cules permettra certainement l’évo-
lution des médicaments à libération
modifiée, qui deviendront de plus en
plus efficaces. Notamment, des bio-
polymères dont la structure change
selon la température, l’acidité ou la
force ionique du milieu sont actuel-
lement étudiés. Néanmoins, les phar-
maciens s’intéressent de plus en plus
aux molécules et aux structures d’ori-
gine biologique. Dans un futur pro-
che, il sera possible de soigner cer-
taines pathologies par l’administra-
tion d’ADN (en induisant donc nos
cellules à produire le principe actif
souhaité) ou de cellules vivantes, en
mesure de libérer une molécule déter-
minée pendant un laps de temps fort
long. Nos globules rouges, dont le
contenu serait remplacé par des prin-
cipes actifs, seraient ainsi des médi-
caments très efficaces.

a bCELLULE
 DE LA MUQUEUSE

POUDRE HYDROPHILE
ET BIOADHÉSIVE MUQUEUSE

7. LES POUDRES NASALES les plus efficaces sont constituées de matériaux hydrophiles et
dilatables (en vert). La poudre, fixée sur la muqueuse, attire l’eau contenue dans celle-ci,
qui attire à son tour l’eau contenue dans les cellules (a, flèches bleues). La poudre gélifie
et libère le principe actif (b, flèches et points verts). La pénétration de ce dernier est faci-
litée par l’élargissement des espaces intercellulaires, en raison de l’assèchement des cel-
lules de la muqueuse.
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