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Résumé

Le développement de nouveaux systémes pour I'administration de médicaments par la voie cutanée ne cesse de susciter un intérét croissant pour élaborer
de nouvelles stratégies visant a traverser la barriére 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 systemes d'administration parentérale prolongée
de médicaments capables de contréler la libération du médicament au long terme et réduire la fréquence d’administration des médicaments
pourrait présenter une option de traitement attrayante. Parmi les systemes d’implants se formant in situ, les implants d’organogels offrent de hombreux
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 rbles exacts de la
composition des organogels et des paramétres géométriques des microaiguilles hydrosolubles sur la libération de médicaments restent peu explorés.

Le premier objectif principal de cette these était de déterminer I'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 systeme sur le
taux de libération de substances actives hydrophile (acyclovir) et lipophile (clotrimazole). 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 I'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 systéme a conduit a une structure plus fluide (de faible résistance) diminuant la capacité d’injectabilité des formulations et
augmentant I’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 deuxieme objectif principal de cette these était de déterminer I'effet de la hauteur de microaiguilles pyramidales solubles dans I'eau sur le taux
de libération d’un peptide modeéle, le growth hormone-releasing peptide-6 (GHRP-6). A cet effet, les microaiguilles ont été préparées par micro-moulage a
I'aide de deux polymeres 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 l'interface de I'épiderme-haut derme. 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 élevé 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 suggérent que les organogels de 12-HSA pourraient constituer une approche prometteuse pour I'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 [l'utilisation d’huiles plus biocompatibles. Pour une libération rapide de substances actives, les timbres de microaiguilles
représentent une avenue trés 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.
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