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RESUME

Dans le monde pharmaceutique, la découverte et la conception de nouveaux médicaments ne représentent qu'une
partie du chemin a parcourir pour apporter un médicament sur le marché. Il est tout aussi crucial de s’assurer que
'administration de ces médicaments a I'organisme se fait de maniére efficace et slre. Les microaiguilles, des
dispositifs peu invasifs comportant des aiguilles a I'échelle du micromeétre, ont fait I'objet d'une évaluation approfondie
pour diverses applications, notamment la vaccination, le diagnostic et I'administration de médicaments. Avec leurs
réseaux d'aiguilles submillimétriques, les microaiguilles montrent un potentiel prometteur pour lutter contre la phobie
des aiguilles et éliminer le besoin de personnel qualifié associé aux injections traditionnelles. Elles ont également
permis de relever les défis de la faible libération transdermique des médicaments sous formes topiques, ainsi que
des problemes tels que la faible biodisponibilité, le métabolisme hépatique et la dégradation gastro-intestinale
communément associés aux formes orales. Cependant, les microaiguilles sont encore confrontées a des limitations
significatives qui empéchent leur adoption a grande échelle. En effet, le nombre de microaiguilles disponibles sur le
marché reste considérablement faible par rapport a ceux qui font I'objet de recherches et d'essais cliniques.

En tenant compte de ces éléments, cette thése explore les microaiguilles dissolvables en tant que plateforme
d'administration de médicaments adaptée aux patients. Ces dispositifs, qui intégrent le médicament dans leur matrice
et se dissolvent apres application dans la peau pour libérer leur contenu, sont le type de microaiguilles le plus étudié
dans la littérature. La thése examine également de maniére critique les principales limitations qui ont, jusqu'a présent,
freiné leur mise en ceuvre clinique. Ce faisant, cette recherche ouvre la voie aux chercheurs pour qu'ils prennent des
mesures afin de remédier a ces limitations et de propulser la technologie des microaiguilles du laboratoire au service
du patient, en bénéficiant des avantages uniques qu'elle offre.

Dans cette optique, cette thése commence par une revue de la littérature (chapitre 1) qui examine les principes
fondamentaux des microaiguilles dissolvables ainsi que les défis limitant leur translation en clinique. Les principales
limitations identifiées incluent une efficacité d'administration des médicaments variable et faible, une capacité de
charge limitée, et un écart significatif entre la recherche préclinique et clinique, qui sont abordés dans les chapitres
suivants. Le chapitre 2 explore des stratégies visant a améliorer I'efficacité d’administration des médicaments en
modifiant la structure des microaiguilles. Les microaiguilles dissolvables optimisées sont chargées avec des
médicaments anti-psoriasiques, et leur efficacité thérapeutique est évaluée in vivo sur un modéle murin de psoriasis
afin de valider leurs performances améliorées. Le chapitre 3 se concentre sur la compréhension de la capacité de
charge des microaiguilles, en mettant 'accent sur 'impact des propriétés physicochimiques du cargo encapsulé.

Les annexes 1 et 2 fournissent des informations complémentaires aux chapitres 1 et 2, tandis que I'annexe 3 évalue
I'efficacité des microaiguilles anti-psoriasiques précédemment développées sur un substitut cutané psoriasique bio-
construit a partir de cellules psoriasiques humaines. Cette expérience permet de comparer la performance des
microaiguilles dans le modéle murin et le substitut cutané dérivé de cellules humaines, dans le but de réduire I'écart
entre la recherche préclinique et clinique et de faire progresser la technologie des microaiguilles vers une application
clinique.
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