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Applications cliniques de ’acide polylactique -
Reconnaissance cellulaire par des

polymeéres et copolymeres greffés de I’acide lactique

PatriciaRIVOIRE

RESUME :

Ce rapport présente la méthodologie employée et les résultats obtenus lors d’une recherche
bibliographique de publications et de brevets principalement, décrivant d’une part les applications
cliniques de I’acide polylactique et d’autre part les différentes méthodes ayant permis de greffer des
antennes sur les polymeres ou copolmyeéres de 1’acide lactique.

DESCRIPTEURS :

Polymeére biodegradable
Microsphere

Nanosphere
‘Acide polylactique
Applications cliniques
Copolymere

Greffage

Reconnaissance cellulaire

ABSTRACT

This report deals with the method employed and the results obtained during a bibliographical research
about the clinical applications of polylactic acid and the ways of grafting anchors on the polymers or
copolymers of lactic acid.

DESCRIPTORS
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Microsphere
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INnTRODUCTION

L’acide polylactique (PLA) est un polymere synthétique, biodégradable, non toxique et
parfaitement caractérisé€. Il a, de ce fait, trouvé de nombreuses applications dont les plus importantes
se situent dans le domaine de la médecine. Le PLA & commencé a intéresser les chercheurs dans les
années 70 et déja, des implants, des microsphéres pour la libération prolongée de médicaments ont été
commercialisés ou sont en cours de développement

Cependant, de part sa structure, il ne posséde pas d’ancres sur lesquelles greffer des antennes
afin de cibler son action sur une cellule particuliére (voir figure ci-dessous). Trouver un moyen de
greffer des ancres au PLA par I’intermédiaire de ces copolymeres, permetterait au PLA de continuer
son développement spectaculaire.

Polymére ou copolymere

d’acide lactique '
Antenne Récepteur extracellulaire

Ancre

Reconnaissance cellulaire par des polyméres ou copolyméres greffés

ENSSIB %....Introduction (s}



PREMIERE PARTIE:
METHODOLOGIE

ANALYSE DU SUJET

Un premier entretien avec Mme Parrot Lopez, dans le but de définir précisement le sujet, a
permis de décider que ce dernier devait &tre divisé en deux grandes parties:

= une premiére partie traitant d’un sujet assez général, consistant a rechercher toutes les
applications cliniques de Iacide polylactique;

= une deuxiéme, beaucoup plus spécifique, concernant les greffages ayant été effectués sur
Pacide polylactique et ces copolyméres.
Ces deux parties étant trds différentes - il existe certainement unc profusion &’informations sur la
premidre ct extrémement peu sur la deuxidme -, la méthode utilisée pour les interrogations devra, cllc
aussi, étre différente.

De plus, ce sujet traitant de modifications chimiques d’un polymeére utilisé principalement
dans le domaine médical, les informations pourront se trouver aussi bien dans les bases utilisées en
médecine que dans celles utilisées en chimie.

On peut alors proposer quelques mots-clés prenant en compte les deux parties permettant de
débuter la recherche:
acide polylactique - Applications cliniques - nanoparticules - microsphéres - polymére biodégradable -
acides aminés - peptides - glycosides.

Ce sujet se situe dans un cadre un peu particulier puisqu’il traite d’uvn polymeére sur lequel le
laboratoire de Mme Parrot Lopez travaille depuis peu. Trés peu de bibliographic existe donc a ce sujet
au sein du laboratoire. Malgres la précision de 1’énoncé du sujet, il est possible que certaines
références, apparemment hors sujet, puissent &tre intéressantes (telles des méthodes d’analyse ou des
propriétés physiques du PLA). De plus, seules les références vraiment utiles et apportant quelque
chose de nouveau seront relevées, afin de ne pas surcharger de bibliographie le laboratoire.

I - RECHERCHE MANUELLE

Avant de commencer la recherche bibliographique proprement dite, une recherche manuelle
s’est avérée nécessaire, afin de se familiariser avec le sujet et de avec le vocabulaire utilisé par les
spécialistes. Elle a en effet permis de mieux cerner 1’optique du sujet, le cadre dans lequel il se situe:
on est ainsi plus apte & juger de la pertinence ou non d’une référence.

ENSSIB %...Méthodologie 7



1.1 - Dictionnaires, ouvrages et index

La bibliotheque universitaire de Lyon 1 posséde une quantité importante d’informations dans
le domaine de la chimie.
Trois types d’ouvrages, localisés par interrogation du catalogue informatisé de la
bibliothéque, ont été consultés:
= ceux ayant permis de se documenter sur les polymeres en général
Ces derniers ont permis de bien “s’imprégner” du vocabulaire spécifique (copolymere block,
ABAtriblock...) et de faire le point sur les propriétés physiques utiles a ces composés
(cnstalhmte masses moléculaires, thermoplasticité...)
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v CEUX cufn mentionnant les polymeres biodcgr’dab‘les et leur utilisation comme sphere a
libération controlée ( Encyclopaedia of polymer Sci and Engineering, Polymeric Drugs &
4654

drug delivery Systems - ACS Symposium Series

Les dictionnaires et index comme le Merx Index et te Dictionary of Chemical Names &
Synonyms, n’ont pas permis de trouver d’informations sur I’acide polylactique. Il n’y est pas
répertorié. Nous y avons cependant trouvé

- le nom ‘officiel’ du monomere, ’acide lactique: I’hydroxy propanoic acid dout il existe
une configuration D et une configuration L.

- I’existance de son dimére cyclique répertori€ sous le nom lacide ou dilactide.

Seul le Dictionary of Organic Compounds (Fifth Edition) nous a apporté une information
33

spécifique a I’acide: son Registry Number (numéro de classement d’une molécule dans C

Abstracts): 26663-51-6.

1.2 « Chemical Abstracts
i Présentation

The American Chemical Society publie, chaque semaine, un fascicule de la revue Chemicd
Abstracts. chaque fascicule contient environ 9 000 notices extraites de la littérature chimique
mondiale, ainsi que celle des sciences annexes {biologie, médecine, physique, géologie...). Ces
notices sont préparées par 1 200 personnes a partir d’articles de périodiques, de communications

faites a un congrés, d’ouvrages, de rapports techniques, de brevets, de théses.

ENSSIB %.. .Méthodologic g



Les notices tirées d’articles de périodiques sont de loin les plus nombreuses; il est utile de
présenter leur structure:

Numéro du volume de Chemical Abstracts : Numéro de la notice.

Titre de I’article. Auteurs (nom, initiale du prénom). Affiliation du ler
auteur. Titre du périodique en italique , abrégé suivant la norme ISO 833
(1974). Année de publication en caractére gras, Numéro de
volume et entre parenthéses numéro du fascicule, Pages extrémes de
I’article, (Abréviation indiquant la langue de I’article entre parenthéses).
Texte du résumé. Numéro de registre CAS pour la substance en
question.

Beaucoup de notices de brevets ont aussi été selectionnées durant la recherche, la
connaissance de leur structure a facilité leur lecture:

Numéro du volume de Chemical Abstracts : Numéro de la notice.

Titre du brevet. Nom, prénoms des inventeurs ou personnes ou
associations a qui les droits du brevet sont concédés, (Nom du
cessionnaire) Pays d’origine du brevet suivi du numéro
d’enregistrement, a noter si I’on souhaite obtenir une reproduction du
document auprés du dépositaire de brevets (Numéro de brevet dans le
classification internationale des brevets (1.P.C.)), Date de publication,
Autre pays d’application + numéro et date d’application dans le pays,
Nombre de pages, Mention d’un brevet équivalent (famille de brevets).
Résumé. Numéro de registre CAS pour les substances intervenantes.

Les theses et les ouvrages ne contiennent pas de résumé, ils sont simplement signalés.

&> Méthode générale de recherche dans Chemical Abstracts

Les articles traitant d’un sujet précis peuvent étre localisés a I’aide de plusieurs index (chacun
couvre une période de 5 ans):

- Key-Word Index

- Patent Index

- General Subject Index

- Chemical Substance Index

- formula Index

- Index of Ring Systems

- Author Index

- Index Guide (thésaurus)

ENSSIB %...Méthodologie 9



Le premier index a consulter dépend du type de recherche a effectuer. Dans un cas comme le
notre, ou une molécule posséde un nom générique (acide polylacticque) et non celui de la
nomenclature, [’Index guide est trés important puisqu’il indique:

- le nom sous lequel 1a molécule est indexée

- son ‘Registry Number’ (numéro d’indexation en trois parties, classé par type de produit,
- propre a une molécule, attribué par Chemical Abstracts et utilisé dans d’autres ouvrages, tel que

les Merck index, le dictionary of organic compounds ou Index Medicus)

- les termes synonymes.

On a ensuite consulté le chemical Substance index ou les références des articles traitant d’une
molécule donnée sont indexées.
On peut ensuite aller consulter celles-ci dans les volumes semestriels (ou hebdomadaires pour les plus
récents) ou elles sont présentées de maniere bibliographique comme présenté précedemment.

&2 Recherche effectuée

Les recherches ont ét€ effectuées sur les années 1992 a 1994.

I’index Guide ne nous a malheureusement pas permis de trouver les informations espérées.
Le fait que 1a molécule recherchée soit un polymeére, explique ce traitement particulier; il faut consulter
I’index au nom du monomere et se référrer a la rubrique polymérisation. .
I.’acide lactique indexé sous le nom propanoic acid, 2-hydroxy ne renvoie qu’au dimere et non au
polymere. L’Index guide le plus récent présent dans la bibliothéque date de 1987, il est possible que
le polymeére n’ai été€ indexé que plus tard.

Nous avons tout de méme pu consulter les Chemical Abstracts, en consultant les 6
‘Substance Index’ des années 1992 a 1994 2 la rubrique: Propanoic acid, 2-hydroxy, polymers.

&= Résultats

Il est évident que cette recherche est extrémement fastidieuse et que, comparée a une
interrogation en ligne, le temps passé,a période couverte égale, est aberrant. Cependant, prendre le
temps de consulter le support papier, en début de recherche, présente un intérét informatif : cette étape
permet d’avoir une vision plus globale du nombre de publications parues sur I’acide polylactique, du
domaine dans lequel des recherches ont été effectuées...

12 références ont été relevées dans les index, 8 ont été sélectionnées aprés consultation du
résumé dans les Chemical Abstracts.
En ce qui concerne les applications cliniques de 1’acide polylactique, sur les 7 références
selectionnées, 3 ont été retenues, principalement parce que les autres traitaient du sujet de fagon trop

approfondie: il s’agit simplement de répertorier les applications existantes, sans analyser leur synthése
, leur mise en application,etc...

ENSSIB ... Méthodologic 10



On peur noter que les résumés sont de qualité ; ils permettent de bien juger de la pertinence
d’une référence.

Nous avons calculé deux taux de pertinence, sachant que certaines références (relatant des
applications cliniques de PLA) ont été écartées méme si elles étaient dans le cadre du sujet. En effet,
outre le fait que certaines traitaient du sujet de fagon trop approfondie, il existe une profusion de
références associées au PLA en tant que microsphére pour la libération controlée de médicament. En
effet, chaque fois qu’une nouvelle molécule est encapsulée, un papier est publié. Il en est de méme
pour les implants : chaque nouvel implant dans une nouvelle partie du corps fait I’objet d’une
publication. L’ objectif de cette synthése n’étant pas d
encapsulées, ni toutes les parties du corps ayant subi des implants, ces publications, bien que

pertinentes ne seront pas utiles & la synthése ; ¢’est pour e s les avons écartées.

(¢
&,
&
2
[¢]
=3
&
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Nous avons ainsi calculé :

- un premier taux de pertinence, avant d’écarter certaines publications pouvant &tre
considérées comme répondant & la question mais qui ne seront pas utiles & la synthese : 83,3 % (8
références sur 12 étaient dans le cadre du sujet avant consulfation des résumés ; 8 sur 8 aprés

consultation des résumés)

-p.

- un second taux de pertinence aprés les avoir écartées : 5@ % (4 références sur 8 ont €té
conservées).

11 est, selon nous, plus juste de calculer ces 2 taux de pertinence afin de mieux juger de la
pertinence d’une base sans trop étre influencé par la particularité du sujet traité.

Ces remarques s’ appliquent en fait & toutes les bases interrogées.

-

En ce qui concerne le temps passé a la recherche (effectuée sur 2 années seulement) et au
dépouillement des références, il s’éléve 2 environ 8 heures.

ENSSIB .. Méthodologie 11



II - RECHERCHE SUR INTERNET

Internet a certainement été ’outil de recherche le plus utilisé pour cette recherche. Ceci peut
s’expliquer par quelques points attrayants comme:

- I’existence de bases de données parfaitement adaptées au sujet (Medline, Beilstein, serveur
de brevets d’IBM...)

- 1a possibilité de modifier une stratégie d’interrogation (en testant la pertinence des mots-
clés, en en complétant la liste), sans se soucier des facteurs temps et cofit ...me&me si le chargement
des documents est parfois long!

Ii est donc difficile de juger de la pertinence de la stratégie employé€e : les requetes sont

tail

modifiées au fur et & mesure, un premier tri des références obtenues est fait directemen
seules celles qui paraissent pertinentes sont imprimées.

Ete
“écran et

II.1 - Interrogation de Ia base Medline
&> Présentationde la base (tableau 1)

URL: http://www.healthgate.com

Domaine: Sciences biomédicales, vétérinaires
Période couverte: 1966 a nos jours
Mise a jour: hebdomadaire / délai d’insertion de 2 2 6 mois
Type de données: bibliographiques

3 700 périodiques (dont 100 périodiques frangais) - 650 titres en

Documents: plus de Ia base papier Index Medicus - 70% résumés d’auteurs
Producteurs National Library of Medecine - NLM (USA)
acces en ligne BRS, Datastar, Dialog, Dimdi, Questel, STN

Mode d'interrogation: | Langage naturel (option ReADER)
13 opérateurs booléens
Thésaurus

Tabieau ] : Données de la base Medline

ENSSIB %...Méthodologie 12



Medline est considérée comme la plus grande base biomédicale mondiale, l1a normalisation et
la rigueur de I’indexation faisant partie de ses points forts. C’est grice au soutien de sponsors que la
recherche dans cette base ainsi que la sortie des résultats sont disponibles gratuitement sur I’Internet.

Medline peut aussi étre interrogée a partir d un autre serveur ; la base porte le nom PubMed :
URL : http://www4.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/.
Cette base contient 8,8 millions d’articles dont les sources sont :
-1’ensemble de la base Medline '
- des articles non encore indexés sur Medline
- un petit nombre d’articles tirés du journal Medline.

Interroger Medline gratuitement est aussi possible a partir du logiciel Winspirs (voir IV).

&2 Interrogation

La difficulté de ’interrogation en ligne tient au fait que 1’acide polylactique est écrit de

différentes maniéres dans les publications; on trouve ainsi des orthographes telles que: poly(lactic)
acid, poly-lactic acid, poly(D-lactic acid), poly(L-lactic) acid, poly(D,L-lactic) acid, D,L-polylactic
acid, ou encore poly((+)-lactic acid), avec ou sans espaces. On parle aussi de polylactide (lorsque le
polymere est synthétisé a partir du dimére de I’acide lactique et non du monomere) ou d’ acide
polylactique en frangais.
Lorsque 1’on peut ’utiliser, la troncature au milieu permet d’avoir le plus de chances possibles de
recueillir toutes les références répondant a la question. Cette derniére n’existe pas sur Medline, nous
avons commencé par utiliser I’opérateur NEAR (poly NEAR lacti* NEAR acid*), mais devant
le bruit causé et la non pertinence - la recherche se faisant par mot et non par chaine de caractéres -
nous n’avons pas trouvé d’autres alternatives que de saisir toutes les possibilités.

Une recherche multicritére a été effectuée.

Medline donne la possibilité d’interroger soit sur les mots de tous les champs simultanément,
soit sur les mots du titre ou du résumé, ainsi que sur le nom de I’auteur et sur ses initiales. La
recherche peut aussi étre limitée dans le temps, & des publications de langue anglaise ou encore a des
publications contenant un résumé. Une option permet également une recherche automatique des
pluriels.

La richesse des opérateurs booléens listés ci-aprés (au nombre de treize) facilitent la précision
des requétes: AND, OR (ou inclusif), XOR (ou exclusif), NOT, ADJ[n] (les 2 mots sont séparés par
n mots, I’ordre a une importance), NEAR[n] (les 2 mots sont séparés par n mots, I’ordre n’a pas
d’importance), WITH (mot appartenant a une mé€me phrase), SAME (mots appartenant a un méme
paragraphe), NOTWITH, NOTSAME, NOTNEAR, NOTADJ.

ENSSIB %...Méthodologie 13
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L’intitulé des questions a consisté a croiser les différentes appelations du PLA listées ci-
dessus avec les divers mot-clés relatifs au sujet; ceci a conduit aux questions suivantes :

Q1.

(polylacti* OR “poly(lactic acid)” OR “poly(D,L-lactic acid)” OR “poly(L-lactic acid)” OR
“poly(D-lactic acid)” OR D,L-polylacti*NEAR acid* OR (“biocompatible materials” AND
polymer)) AND clinical applications

&> 6 ref.
Q2.

(polylacti* OR “poly(lactic acid)” OR “poly(D,L-lactic acid)” OR *“poly(L-lactic acid)” OR
“poly(D-lactic acid)” OR D,L-polylacti*NEAR acid* ) AND (carbohydrate OR glycosid¥)

> 0 ref.
Q3:

(polylacti* OR “poly(lactic acid)” OR “poly(D,L-lactic acid)” OR “poly(L-lactic acid)” OR
“poly(D-lactic acid)” OR D,L-polylacti*NEAR acid* ) AND (peptid* OR amino acid¥)

™ 3 ref.
Q4.

(polylacti* OR “poly(lactic acid)” OR “poly(D,L-lactic acid)” OR “poly(L-lactic acid)” OR
“poly(D-lactic acid)” OR D,L-polylacti*NEAR acid* ) AND (target* OR graft* OR “cell
recognition” OR “cell attachment” OR “cell adhesion”)

> 67 ref.

Remarques :

- Ajouter a ’'interrogation les équiv alents frangais du PLA (lactique au lieu de lactic) n’apporte
aucune référence nouvelle.

- La présence de parenthéses dans la dénomination du PLLA complique encore I’interrogation
puisqu’elles font aussi partie du langage d’interrogation. Il faut donc utiliser les guillemets qui
compromettent |’ utilisation de la troncature.

Les termes “Biocompatible Materials”, “Polymer” et “Cell Recognition” ont été utilisés car ils

font partie du MeSH (thésaurus de Medline).

- Les interrogations ont été limitées aux publications munies d’un résumé.

ENSSIB %...Méthodologie 14



&> Résultats

Cette base regroupant les publications du domaine médical, et non de la chimie, est alors
théoriquement plus adaptée aux applications cliniques du polymeére qu’aux possiblités de
fonctionnalisation de ses copolymeres. Les 70 références issues des questions 2,3 et 4 n’ont
effectivement pas permis de trouver de références sur le greffage d’antennes.

I1n’y a, de plus, aucun doublon avec la recherche précédente effectuée sur une base de la chimie.

Sur les 76 références obtenues, un premier tri & I’écran a réduit ce nombre a 13 références.
Beaucoup concernaient les médicaments encapsulés dans les microspheres de PLA ainsi que des
études de biodégradabilité (utliser NOT biodegrada* dans les questions pourrait supprimer des
références intéressantes : le PLA est trés souvent associé aux mots “biodegradles”, “biodegradation”).

La premiére pertinencel de la base est de 71,05 % (52 références dans le cadre du sujet sur
76). Sur ces 13 références, 4 apportaient vraiment quelquechose de nouveau et ont été conservées, ce
qui donne une deuxieme pertinence de 5,26 % (4 références sur 76).

Medline a permis de trouver, notamment, une publication de 1996 sur quelques applications
cliniques du PLA et sur les problémes constatés, ainsi qu’une autre, récente (1994), sur son
utilisation dans la régénération de tissu.

Le temps passé a interroger et & dépouiller les références s’éléve a environ 6 heures.

I1.2 - Interrogation de la base Uncover

&= Présentation de la base (tableau 2)

URL: http://www.carl.org/uncover.
Objectifd’Uncover

Uncover se présente comme un service en ligne de livraison dans I’heure d’articles de
périodiques.
Les articles apparaissent sur Uncover en méme temps que la parution du périodique, ce qui fait
qu’Uncover met en ligne la base la plus a jour du domaine scientifique. Cette rapidité est rendue
possible car les articles, dépouillés quotidiennement, ne sont ni résumés ni indexés.

D’autres services tel 1’envoi, par E-mail, de la table des matieres des derniers périodiques

parus, telles des réponses a des requétes stockées et suivies toutes le semaines, sont aussi proposés.

1 En tenant compte des remarques faites sur ’interrogation de la base précédente (CA papier), nous avons la encore,
distingué 2 types de pertinence.
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http://www.carl.org/uncover

Coitit d’Uncover

La recherche dans la base est gratuite.

Seuls les articles commandés sont facturés: 8,5 $ par article, plus les droits de copyright, plus
un supplément ‘fax’ si le demandeur se situe hors des USA ou du Canada. Un systéme
d’abonnement a I’année existe: 900 $ pour un mot de passe et une réduction de 2 $ sur chaque article
commandé.

Le service de réponse aux questions ponctuelles et d’envoi de tables des matiéres de 50
journaux par E-mail est facturé 20 $ pour I’année.

Domaine: Sciences et techniques, sciences biomédicales
Mise a jour: mise a jour la plus récente des bases de ce domaine
Tybe de données: bibliographiques
17 000 périodiques de langue Anglaise (7 millions d’articles,
Documents: 5000 citations / jour)
Producteurs The Uncover Company (Denver)

Mode d'interrogation: Multicritéres : nom d’auteur, titre du périodique et mots du titre

Tableau 2 : Données de la base scientifiques du serveur d’Uncover

«> Interrogation et résultats

La recherche a été effectuée sur les mots du titre et a été trés générale. Le peu de références
concernant le PLLA a permis d’interroger uniquement sur le mot clé “acide polylactique”.
Les différentes orthographes du PLA ont conduit a 54 références dont 6 ont été retenues puis 3. En
effet, deux des six références appartenaient a un périodique difficile a se procurer (“Indian Drugs”),
quant a la troisieme, elle avait déja été retenue 2 la suite de ['interrogation de Medline.
I.a premiére pertinence est de 48,15 % (26 références traitant du sujet sur 54) ; la deuxiéme
pertinence de 5,55 % .(3 références sur 54). L’intitulé de la question était trés vaste !
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IL.3 - Interrogation de Netfire™, base du Beilstein

&2 Présentation de la base (tableau 3)

adresse: http://www.beilstein.de:8080/ (serveur Web européen)
site miroir aux USA a’adresse http://www.beilstein.com

Domaine: Chimie organique et chimie appliquée a la médecine
Période couverte: de 1980 & nos jours
Type de données: bibliographiques
Documents: 160 périodiques les plus connus de la chimie organique et
médicale
Producteurs Beilstein information Systems GmbH (Londres)
e . AND, OR, NOT, and NEAR
Mode d'interrogation: * troncature de n caractéres (droite, gauche, milieu)
? troncature d’1 caractére

tableau 3 : données de la base du Beilstein
Objectifde NetFire

Cette base, qui utilise le moteur de recherche NetFire, n’a pas pour but de se substituer aux
chemical Abstracts puisqu’elle ne couvre que le domaine de la chimie organique, qu’elle possede
moins de facilités d’interrogation (Registry Number, descripteurs...), des notices moins complétes.
cependant, elle présente le grand avantage de fournir les résumés d’auteurs; elle est trés conviviale: les
mots recherchés apparaissant dans les notices sont surlignés en rouge.

Beilstein offre aussi la possibilité de sélectionner la période ou les périodiques dans lesquels la
recherche doit étre effectuée.

Coiit de NetFire
[’acces a NetFire se fait par inscription a I’année (cofit trés faible, d’aprés les producteurs);

cependant durant les 6 premiers mois (décembre 96 a juin 97), afin de promouvoir ce site, ’accés
sera gratuit.

&> Interrogation et résultats

La possibilité de troncature au milieu a été un grand avantage.
Nous avons effectué une interrogation multicritére, le moteur de recherche permettant une
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recherche dans les champs auteurs, mots du titre et /ou/ sauf mots du résumé et offrant la possibilité
de restreindre la recherche a certains périodiques, & une période. Chaque champ est muni d’une liste
d’autorité.

La période couverte par cette base étant assez restreinte (de 1980 & nos jours), nous avons l4
encore posé une question trés vaste : poly*lactic* NEAR acid*.

40 références ont été obtenues dont 28 ont été sélectionnées apreés un premier tri a I’écran.

Une seule référence 4 été conservée.

I1.4 - Interrogation de la base de brevets du serveur d’IBM

&> Présentation de la base (tableau4)

URL : http://www.ibm.com/patents

Domaine: multidisciplinaire
Période couverte: de 1971 & nos jours
Type de domnées: | G comporiant auss des schémas)
Documents: % Xég:;:kd& lgs;/?g' Sd;%’(%nited States Patent &
P;oducteurs IBM

Mode d'interrogation: | Expert (AND, OR, ACCRUE, NOT) o o
Multicritére (Numéro de brevet, Inventeur, assigné, titre, résumé)
Troncature a droite et a gauche de n caracteres : *

d’un caractére : ?

tableau 4 : Donndes de la base de brevets IBM
Objectif de la base ’TBM

Cette banque de données a été constituée par IBM pour son usage interne, dans le but de
servir la communauté scientifique, de montrer que 1’Internet peut servir a partager ou a diffuser de
grandes bases de données. C’est aussi un fort coup de pub médiatique!

Conit de la banque de données

Elle est consultable gratuitement, en offrant, de plus, la possibilité de visualiser les croquis des
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brevets (certaines pages ont été scannées) ainsi que leur bibliographie.
Il est possible de commander les brevets par I'intermédiaire de ce serveur; ils sont facturés.

&2 Interrogation et résultats

L’interrogation a surtout porté sur la deuxieéme partie du sujet : les possibilités de greffage d’antennes
sur les copolymeres du PLA.

Bien que la troncature existe, nous ne 1’avons pas utilisée dans I'intitulé des questions, puisqu’il est
signalé sur le serveur que son utilisation entraine des temps de recherche dans la base beaucoup pius
lengs.

Le bruit apporté par les questions suivantes - malgré leur imprécision - étant raisonnable, ne pas
utiliser la troncature ne nous a pas posé de probiémes.

Ql:
poly <AND> lactic <AND> amino <AND> acid <OR> glycoside <OR> carbohydrate <IN>
(abstract <OR> title)

> 22 ref.

Q2:
poly <AND> lactic <AND> acid <AND> copolymer <NOT> blend <AND> targeted <IN>
(abstract <OR> title)

™ 1 ref.

Remarque :

- Les interrogations ne peuvent porter que sur la langue anglaise puisque tous les brevets de
cette base sont de langue anglaise.

- La séquence “<NOT> blend” (blend=mélange) a du &tre utilisée car certaine références
traitent de simples mélanges de poylméres et non de copolymeére avec des liaisons covalentes.

Sur les 23 références, 12 ont été sélectionnées aprés un premier tri a 1’écran. Deux références ont
finalement été conservées, dont celle de la seconde question. Les deux taux de pertinence sont donc
de 82 % (12/23) et de 4,25 % (2/23).

Le temps passé sur ce site a été évalué a 2 heures.

III - INTERROGATION EN LIGNE DU SERVEUR DIALOG
- III.1 - Choix des bases

La consultation du catalogue des bases des serveurs DIALOG et QUESTEL a permis de
conclure qu’un nombre élevé de bases existait dans le domaine de la chimie (21 pour DIALOG).
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Apres élimination des bases se rapportant a une chimie autre que celle qui nous concerne,
comme la chimie analytique (Analytical Abstracts...) ou la chimie de I’'industrie du papier
(PAPERCHEM) ainsi que celles traitant de toxicité (Registry of Toxic Effects of Chemical
Substances) et de sécurité (Chemical Safety Newbase) ou encore les bases factuelles comme
CHEMNAME, Kirk Othmer Online,Chapman and Hall Chemical Database etc., nous avons jugé que
3 bases seraient intéressantes: CA Search, Polymer Online et Beilstein Online.

La recherche manuelle dans les Chemical Abstracts ayant conduit a des brevets, il peut étre utile
d’interroger la base de brevets DERWENT.

Cependant, en ce qui concerne Beilstein Online et DERWENT, I’existence de sites Internet
regroupant le méme type de données (NetFire du Beilstein Information Systems et celui d’IBM) ont

fait écarter ces base. Il aurait cependant été intéressant de comparer les résultats fournis par ces 2
modes d’interrogation!

IIL.2 - Interrogation de CASearch

&2 Présentation de la base (tableau s)

Domaine: chimie et ses applications
Période couverte: de 1967 a nos jours
Mise a jour: bimensuelle
Type de données: ' bibliographiques, texte intégral, tableaux

14 000 revues, théses américaines, compte rendu de congres,
Documents: brevets de 30 pays différents (12 millions de références,
500 000 nouvelles notices / an)

Producteurs Chemical Abstract Service, OH, USA

vocabulaire contr0lé, possibilité d’utiliser des Registry
Mode d'interrogation: ggtﬁtéer, le dessin de la structure chimique grace au logiciel

tableau 5 : Données de CASearch

Chemical Abstracts est la référence dans le domaine de la chimie; I’interrogation en ligne, bien que
tellement plus avantageuse que la consultation papier posseéde 1’inconvénient de ne pas fournir les
résumés d’articles; il est alors possible d’aller les consulter via un numéro de référence sur le support
papier!
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«2 Interrogation et résultats

L utilisation des Registry Number a vraiment pernus de simplifier 'intiltulé des questions!...
Elles ont consisté a croiser le PLA (RN = 26 100-51-6) avec les divers mot-clés associés au sujet, en
éliminant les articles de langue japonaise ou russe. L ’interrogation des bases précédentes a permis de
noter la présence de copolymeéres d’acide iactique et d’éthyléne glycole ou de caprolactone. Ces
derniers sont considérés comme du bruit puisqu’ils ne possédent aucun groupe fonctionnel utile au
greffage d’antennes.
Devant le peu de références relatant le ciblage des microsphéres de PLA, la stratégie a consisté a
trouver le plus de termes possibles évoquant la fonctionalisation du polymeére ou des copolyméres
d’acide lactique dans un but de reconnaissance cellulaire. Nous avons ainsi abouti aux questions
suivantes :

Ql:

? S RN=26 100-51-6 NOT LA = JAPAN? NOT LA = RUS?
S1685

7S Receptor? OR functionalis? OR recogni?

7S S1AND S2
S3 8

7S peptid? OR glycosid? OR galactose OR (acid? (N) amin?)
S4 283 902

7S S4 AND S1
S5 70

Sur les 70 références de cette derniere question, seulement 20 ont été récupérées afin de tester
leur pertinence. Elle s’est avérée assez décevante, la majorité des brevets traitant de peptides, de
glycoside ou d’acide aminé comme substance incorporée dans les microsphéres de PLA, et non
comime antennes.

Une nouvelle interrogation a alors été effectuée, sans mentionner de nom de substances.

Nous avons aussi interrogé sur les applications cliniques du PLA, mais en restreignant la
recherche aux documents de synthése.

Q2:
7 S1 RN=26100-51-6 NOT LA = JAPAN? NOT LA = RUS?
S1685
781 AND (clinical (W) application? 7) AND review/DT
S2 1
?S S1 AND (modification? ? OR derivat? OR graft? OR anchor? OR vectoris? OR
target?)
S3 28
7S S1 AND copolymer? NOT glycel NOT caprolactone
S4 41
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La référence sur les articles de synthése des application cliniques du PLA est un doublon (elle
a aussi €té trouvée sur Medline). Les deux brevets issus du site d’IBM et celui trouvé par consultation
des Chemical Abstracts papier ont été retrouvé parmis les références récupérées. Quant aux autres
références (principalement des brevets), aprés lecture des résumés sur le support papier, seulement 1
référence, trés pertinente, a €té retenue.

Les résultats sont donc assez décevants : pertinence de 5,1 % (5/98)... Cependant, le fait de
trouver une référence trés pertinente (non trouvée dans les bases précédemment interrogées), en plus
de ce faible pourcentage, illustre bien les avantages et les inconvénients des bases contenant une trés
grande richesses d’informations.

&= Colit
durée de connection en heure coliten $
premiére session 0,416 8,72
deuxiéme session 0,366 7,67

prix / | temps de . total
heure en $| connection total en $ | prix / ref. | nbr de ref. en $
90 0,782 h 70,38 1,75 $ 98 171,5 1 241,88

III.3 - Interrogation de Polymer Online

&2 Présentation de la base (tableau 6)

Polymer Online est la version en ligne de I’ Encyclopaedia of polymer Science and Engineering. C’est
ainsi une base en texte intégral ; elle contient cependant les données bibliographiques appelées dans le
texte.
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Domaine:

Science et ingénierie des polymeres de tous les secteurs

Période couverte:

de 1985 i nos jours

Mise a jour:

Irréguliére : dépend de celle du support papier

Type de données:

bibliographiques, texte intégral, tableaux

équivalent online de I’Encyclopadia of Polymer Science &

Documents: Engineering (les 17 volumes + supplément + index cumulatif)
= 12 535 enregistrements
Producteurs John Wiley & Sons

Mode d'interrogation:

Interrogation d’une grande variété de champs : résumé, titre,
descripteur, téte de chapitre, titre de tableaux, titre des lignes
et colonnes des tableaux...

= Interrogation et Résultats

tableau 6 : Données de polymerOnLine

L’index du support papier a déja été consulté en début de recherche ; I’interrogation a alors été
faite de facon 2 trouver d’autres passages de 1’encyclopadie mentionnant I’acide polylactique, qui
aurait pu nous échapper lors de la consultation du support papier. La question a, dans cette optique,
été faite sur les mots du texte, mais cette interrogation n’a apporté aucune nouvelle référence a notre

synthese.

&2 Cofit

durée de connection en heure

cofiten $

prix / | temps de . total
min en $ | connection total en $ | prix / ref. | nbr de ref. en $
60 0,444 h 26,67 1,75 12 21
ENSSIB ... Méthodologie 23



IV - INTERROGATION DE WINSPIRS

Le logiciel Winspirs utilise le moteur de recherche spirs et regroupe trois bases de données du
domaine biomédical: Medline, Biosis et EMBase. Il permet I’interrogation par thésaurus en ligne,
pour la base Medline uniquement, et de croiser les requétes. Seul EMBase a été interrogée, Medline
ayant déja été consultée sur Internet et Biosis correspondant moins bien au sujet. L interrogation a été
faite sur les postes de la bibliotheque de pharmacie de Lyon 1.

IV - Interrogation de EMBase

&> Présentation de la base (tableai 7)

Domaine:

concernent les médicaments)

Période couverte: de 1974 & nos jours

Mise a jour: hebdomadaire / délai d’insertion: moins de 30 jours

Type de données: bibliographiques

3 500 périodiques dont 55% sont européens (170 sont frangais)
Documents: - avant 1991, on trouve quelques livres et rapports de congres -
4,8 millions de références - 65% résumés d’auteurs

Producteurs Elsevier Science Publishers (Pays-Bas)
Mode d'interrogation: Expert, multicritére
Acceés en ligne BRS, Datastar, Dialog, Dimdi, STN

tablean 7 : Données de la base Winspirs

&2 Interrogation et résultats

Le méme type d’interrogation que pour CASearch a été effectué, sachant que le logiciel offre
aussi la possibilité de croiser les requétes. Cette base a permis de trouver 8 références pertinentes (sur
18) dont deux sont des doublons. Cette base semble assez adaptée au sujet de la recherche puisque
son taux de pertinence est parmi les plus élevé (44,4 %).
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V - RECHERCHE LE CD-ROM Doc Theses

&2 Présentationde la base

Domaine: multidisciplinaire
Période couverte: de 1972 2:1 nos jours pour les lettres et les sciences/
de 1983 a nos jours pour les disciplines de la santé
Mise a jour: semestrielle
Type de données: bibliographiques
Documents: théses soutenues dans les universités frangaises
Producteurs Chadwick - Healey France

elle peut se faire par auteur, mot du titre, mot-clé, directeur
Mode d'interrogation: de recherche, discipline, université, année

tableau 8 : Données du CD-ROM Doc Thése
&> Interrogationetrésultats

L’ interrogation du champ “mot-clé”, n’a donné aucune référence pour acide polylactique (ou
autres orthographes), cependant en élargissant la question aux nanoparticules et au microspheres, 43

références ont été extraites. Un premier tri a ’écran en a éliminé 38. Finalement 1 seule a été
conservée.

VI - COMPLEMENT A LA RECHERCHE

VI.1 Les Current Contents

&> Présentationde la base

Les Current Contents (revue éditée par I’Institute for Scientific Information (ISI) ) relévent,
toutes les semaines, les sommaires d’environ 1000 périodiques dés leur parution.
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lis permettent ainsi de consulter les références trop récentes pour figurer dans les bases de données.
Iis sont regroupées selon trois grands thémes:

- Physical, Chemical & Earth Sciences,

- Life science, Engineering,

- Computing & Technologie.
A la fin de chaque fascicule se trouvent deux index (par sujets et par auteurs), ce qui les rend rapides
et faciles & utiliser.

&2 Interrogation

On cherche don¢ ‘acid polylactic’ ainisi qué ses autres orthographes dans ’index des sujeis
des fascicules Physical & Earth Science. Ce dernier renvoit & un numéro de page ot 'on trouve le
nom du périodique, les auterus et le titre de Iarticle. Si celui-ci s’avére intéressant, on consulte la -
publication.

&> Résultats

2 références sur les 15 sélectionnées en consultant les fascicules régulierement, ont été
retenues aprés consultation des publications. Le taux de pertinence (13,3 %) est donc trés faible,
mais les références trouvées peuvent apporter beaucoup d’informations puisqu’elles sont trés
récentes.

VI.2 La bibliogr}aphi’e des publications et des brevets

14 références ont été trouvées en utilisant les bibliographies citées par les publications
trouvées; Méme si ce travail apporte souvent des références anciennes, avec un taux de pertinence
faible, il s’aveére trés productif et permet d’élargir la recherche 4 des molécules identiques auxquelles
on avait pas forcément pensé. La consultation de ces références a permis de réaliser, un peu tard, que
’on aurait pu élargir la recherche aux polyesters!
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VII - SYNTHESE DES RESULTATS ET CONCLUSION

Répartition des références selon les différentes bases l

B casearch  10,6%

CA Papier 8,5%
Current Contents 4,3%
1 Mediine 8,5%
.Serveur IBM 4,3%
B8 Beilstein 2,1%
Uncover 12,8%

[ eMBase 17,0%
@CD doc théses 2,1%
VA REF 29,8%

Corrélation entre nombre de références, temps et pertinence. I

CASearch CA C.C. Medline IBM Beilstein Uncover EMBase CDtheses Réf. publi.

. Heures

Yopertinence '

Nombre de ref

Echelle non respectée

Ces graphes montrent bien qu’aucune base, méme pour un sujet donné, ne présente les mémes
propriétés. On constate aussi que les outils de recherche informatisée, malgré leur diversité, ont donnés
des résultats peu satisfaisants, rendant nécessaire et méme pertinentes les recherches manuelles pourtant

longues et fastidieuses.

27

ENSSIB %...Méthodologie



DEUXIEME PARTIE :
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

I - Présentation de P’acide polylactique
I 1.1 - Introduction

Initialement développés il y a plus de 30 ans, c’est essentiellement pour leurs applications
dans le domaine de la médecine, que les polyméres de I’acide lactique (fig. /) sont connus.

En effet, leur non-toxicité, lear biocompatibilité et biodégradabilité en composés naturels
largement présents dans 1’ organisme, ont permis de fabriquer des matériaux bien acceptés par le corps

humain. Une fois qu’ils ont joués leur rdle, ils disparaissent de 1’organisme par hydrolyse
enzymatique, sans recours a la chirurgie.

O y  CH
T H Hydro- and o & 3
HC\v biodegradation \6/ \O/ \C
/C\ e mmee HaC/ \H it
HO” NCOOH o |,
Lactic acid PLA (n>400)
A I A
Catatyst | ~"HC ROP | Catalyst
(0]
HC, M H,
N Catyst  HL= (" QH
H‘{“C’ Cr—OH — o. ¢
i Heat & high \n/ ~ He
o n vacuum 3 CH,
PLA (n <200} Lactide

Jfig. 1 Schémas réactionnels de la synthése du PLA 1

U2 1.2 - Propriétés 2. 4

+ De part de sa structure, I’acide lactique est optiquement actif, de sorte qu’il existe ’acide L-
polylactique (PLLA), [’acide D-polylactique (PDLA), ou V’acide D,L-polylactique (PDLLA).
L’isomére L est rapidement métabolisé par I’organisme humain, alors que I’isomére D ne I’est pas du
tout. Les polymeéres formés & partir d’isomeéres optiquement purs sont trés cristallins et hydrolysés

lentement alors que le polymeére formé a partir d’un mélange racémique (50% L et 50% D) est presque
totalement amorphe et s’hydrolyse rapidement (fableau 1 ).
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On peut donc moduler les propriétés physiques du polymere en fonction du pourcentage
d’isomére L ou D introduit. Introduire des monomeres d’acide glycolique permet aussi de diminuer la
cristallinité du PLA et donc d’augmenter sa vitesse de dégradation.

Polymere Tps de dégradation Propriété

PLLA haute MW Mois - années Cristallin

PLLAfaibleMW | Quelques semaines| Cristallin

PDLA haute MW | Semaines - mois Amorphe

Tableau 1. Temps de dégradation comparés du PLLA et du PDLA

« [’acide polylactique est un polymere thermoplastique.
¢ C’est un polymeére synthétique qui, contrairement aux polymeres naturels (hydrophiles) est

lipophile, donc insoluble dans I’eau, I’éthanol et le méthanol, mais soluble dans des solvants
organiques comme le dichlorométhane, le tétrachlorure de méthane, le chloroforme, 1’acétone, le
dioxane et 1’acétate d’éthyle.

+ L’acide-L-polylactique posséde un point de fusion élevé : ~ 185°C ; il se dégrade aprés

chauffage prolongé a 200°C.
+ Les faibles masses molaires (< 3 000) sont obtenues par condensation directe de 1’acide

polylactique. Les polyméres de plus hautes masses molaires sont formés par ouverture du dimere
lactide (fig. 1) . Des conditions particuliéres de réaction (quantité de catalyseur, temps de réaction...)
permettent d’obtenir des polymeéres avec une masse molaire déterminée.

On peut aussi préciser que 1’alcool laurylique est utilisé dans le contrdle des masses molaires des

polymeres d’acide lactique 2

I 1.3- Méthodes d’analyses du PLA ( détermination des masses molaires, spectres
RMN)

+ La masse molaire d’un polymere de I’acide lactique est évaluée par chromatographie a

perméation de gel. I 4

¢ Quelques publications proposent le spectre 13C - RMN 14 des polyméres de 1’acide
polylactique.
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II. Applications cliniques de ’acide polylactique
I 11.1- Applications en chirurgic

I1.1.1 - Réalisation d’outils aidant & la réparation de fractures (fixation d’implants) ©

Dés les années 60, I"hydro-dégradabilité et la bio-compatibilité de I’acide polylactique ont tout
de suite été appliquées en chirurgie, lorsque la guérison implique la mise en place d’un “outil
étranger” (implants aidant 2 la réparation de fractures...) qui est ensuite retiré lors d’une seconde
opération chirurgicale, apres la guérison. Se dégradant petit a petit dans le corps, il évite ainsi le stress
psychologique d’une seconde intervention.

Ses propriétés thermoplastiques, ont permis de le mouler en différentes formes (plaques, vis,
agraphes...outils habituellements réalisés en acier inoxydable).

Les résultats se sont avérés &tre équivalents a ceux des outils métalliques, avec méme plus de
succes dans les cas délicats comme les fractures de la maléole ou de I’épaule, ou encore comme les
fractures crano-faciales (fractures des zygomatiques, par exemple). Ces implants possédent, en effet,
une certaine élasticité qui les rend plus confortables.

I1.1.2 - Réalisation d’outils atexture fibreuse

Les polymeéres biodégradables comme le PLLA ont aussi trouvé des applications dans la suture
de blessures 7. La plaie est recousue 2 1’aide d’un monofilament de polymére attaché a une aiguille
chirurgicale (fig. 2). Lorsque les points sont faits, 1’aiguille est retirée et la suture resserrée. Il n’y a
plus besoin de ‘retirer les fils’ puisque, tout en aidant les tissus a se recoller, le filament se dégrade
progressivement.

Ces filaments peuvent étre synthétisés de sorte qu’ils soient plus ou moins élastiques et/ou
qu’ils se dégradent plus ou moins vite.

fil de suture : aiguille chirurgicale

/

monofilament de polyester

“

fig. 2

Dexon® (100% PGA), Vicryl® (90% PGA - 10% PLA) font partie des matériaux de sutures
commercialisés.
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D’autres outils 2 texture fibreuse utilisant les polyméres biodégradables ont été imaginés,
comme des prothéses des ligaments ou des tendons, des gazes...

11.1.3 - Réalisation de seringues

Un brevet Japonais 8 i été déposé sur des seringues biodégradables 2 base de copolyméres de
D-ou L- ou D,L- acide lactique.

I1.1.4- Réalisation de matrices permettant la régénération de tissus : Le “tissue engineering”

Cette nouvelle technique consiste a améliorer le processus de fabrication de nouveaux tissus
dans le but de remplacer et de régénérer complétement des tissus endommagés ©. Elle n’est, pour
I’instant, au point que pour les tissus osseux qui ont un fort potentiel de régénération. Cependant, ces

connaissances pourraient s’appliquer a d’autres tissus, beaucoup plus récalcitrant a la réparation,
comme les cartilages, les ligaments et les tendons.

Le PLA est utilisé comme une matrice, placée a I’endroit ot le processus de régénération doit

étre amorcé. Ceci répond aux trois régles © devant &tre respectées pour imiter le processus de
régénération des tissus :

1 - fournir des signaux optimas et réguliers pour initier le processus

2 - fournir des cellules, comme les protéines de la famille des “Bone Morphogenetic Proteins”
(BMPs) capables de répondre aux signaux moléculaires.

3 - fournir une matrice extracellulaire (PLA) qui, d’une part, guidera la reconstruction de 1’os
(fig.3) et d’autre part, contiendra les BMPs.

Jig.3 Guide de reconstruction d’un nerve
copolymére de PLLA et de -caprolactone
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11.1.5 - Limites du PLA en chirurgie
¢ Problémes dus a la stérilisation des outils en PLA :

Apres leur fabrication, les implants doivent étre stérilisés puisqu’ils seront appelés a &tre
insérés dans le corps humain. Cependant, les méthodes classiques utilisées pour stériliser, font appel
soit a des hautes températures, soit & des milieux humides soit encore a des radiations. Toutes ces
conditions opératoires risquent de modifier de maniére sensible les propriétés physiques et
mécaniques des outils en PLA ©. Aucune méthode de stérilisation propre a ces matériaux n’a pour

I’instant été mise au point.

+ Risques d’inflammation des tissus :

Des symptomes d’inflammation chronique © diis & la présence d’un corps étranger ont été
observés lors des tests in vivo.
Ces inflammations - non infectieuses - sont apparues 7 & 20 semaines aprés [’implant et ont été
observées dans 14% des cas.
Cette réaction dépend de I’age du patient (seulement chez les patients de 40 ans et plus) et de la
région du corps dans laquelle I'implant a été introduit.

+ Faibles capacités d’adhésion aux cellules et ne posséde aucun groupe fonctionnel pour
greffer des molécules ayant un fort potentiel d’attachement aux cellules.

1= 11.2- Applications en pharmacologie: Systémes a libération controlée

11.2.1 - Introduction 10, 11

Le role d’un systéme a libération prolongée peut étre exprimé ainsi:

“avoir la bonne quantité de substance active, au bon moment et au bon endroit”.
Leur principe de libérer progressivement la substance active qu’ils contiennent, avant de se
désagréger, améliore 2 la fois I’efficacité de cette derniére et le confort du malade en diminuant le
nombre de prises nécessaires.
Ils peuvent étre divisés en deux catégories:

w Les systemes a libération controlée qui libérent le médicament dans tout le corps par
Pintermédiaire du systéme de circulation sanguine.

w [es systémes a libération ciblée qui libérent le médicament sur ou tout pres de sa zone
d’action. Ils présentent ’avantage d’une part d’étre plus efficaces en libérant localement une grande
concentration de produit et d’autre part de diminuer le risque d’effets secondaires.

ENSSIB &....Synthése bibliographique

™
oS4



On distingue aussi, d’une part :

w |es systémes ol le polymere sert uniquement de support physique au principe actif: aucune
liaison chimique n’est créée entre le principe actif et le polymeére

des systémes ot le principe actif est 1ié par une liaison chimique labile au polymeére.
Ces systémes permettent a la fois de prolonger la libération et de diriger le principe actif vers son
recepteur,

d’autre part (fig. 4):

w es systémes type réservoir ol la substance est entourée par le polymere; la substance se
trouve dans son état moléculaire (aggrégat, crystaux, liquide),

w |es systemes homogeénes ou monolithiques, dans lesquels la substance est dissoute ou
dispersée a travers la matrice.

Dans certains cas, la substance peut-&tre adsorbée ou chimiquement liée a la surface du
polymere,ou encore piégée dans les pores du polymere.

réseau polymeére
membrane poty

agent encapsulé
(cristal, solution, gent dispersé
émulsion)
Systéme Réservoir : Systeme Matriciel :
nano -ou micro- eapsule nano -ou micro- sphére
\J
10-2 000 um 0,1-2 00 um

Jig. 4 : Différence entre systéme réservoir et systéme matriciel.

Le taux de diffusion dépend de la quantité de médicament encapsulé et décroit avec le temps. Ces
systémes peuvent étre administrés de différentes fagons :

cutanée, orale, nasale, parentérale (en dessous d’une certaine taille (7 um), ils sont
injectables).
Les systémes les plus avancés sont faits de copolymeéres d’acide lactique et d’acide glycolique.
Les systémes polymeres matriciels sont parmi les plus simples a réaliser en laboratoire.

11.2.2 - Polyméres couramment utilisés :

Plusieurs types de polymeéres sont utilisés pour leurs propriétés de biodégradabilité, qu’ils soient
naturels (albumine, gélatine, collagéne, polysaccharides, erythrocytes,...) ou synthétiques (PLA,

PGA, acide poly(D,L-éthylglycolique), poly(e-caprolactone),...). Les polymeres synthétiques sont

préférés aux polymeres naturels, leur structure étant parfaitement définie, leur propriétés n’évoluant
pas d’un lot a un autre; il n’y a de plus, pas de risque de contamination, et ils peuvent &tre produits en
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grande quantité.

11.2.3 - Applications pratiques des systémes a libération prolongée

L utilisation de polyméres biodégradables comme systéme a libération prolongée (fig.5) n’a
vraiment été€ étudiée que depuis les 20 derniéres années.
Dans les années 1980, la découverte des peptides et hormones thérapeutiques comme les cytokines,
les anticorps monoclonaux et les facteurs de croissances a fait que ces systémes a libération
prolongée ont surtout été étudiés pour ces peptides et protéines. De plus, ces molécules ne pouvant
pas €tre administrées par voie orale, (elles se dénaturent dans le systéme gastrointestinal), les
encapsuler dans des microsphéres ont permis d’éviter cette dégradation.

100 #m

Jig. 5 : Microsphéres de PLGA Contenant 20 % (wiw) d’insuline bovine) vues au microscope a balayage 12

On trouve, par exemple, des applications dans la libération controllée
Lalibération controllée s’aveére étre un mode de diffusion trés adaptée  la prise, par exemple :
- de substances pour cesser de fumer,

- de substances contraceptives 13,
- de substances anticancéreuses 14,

- de substances contre 1’acné 15 (microspheres appliquées sur la peau, qui grice 2 leur petite

taille traversent la couche de 1’ épiderme par les follicules du systéme pileux)

Divers types d’agents thérapeutiques délivrés grice a un systéme a libération prolongée, ont
effectivement été commercialisés (tableau?):
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Famille : Substance active :
Narcotiques, antagonistes : Naloxone, Cyclazocine, Morphine, Naltrexone
Stéroides, hormones, contraceptifs : D-norgestrel, Progestérone, Norethindrone
Anti malaria: » Sulfadiazine
Protéines : Insuline, enzymes
Anti bactériens : Chloramphénicol, 4-homosulfanilamide
Ophtalmiques: Hydroxycortisone
Anti-inflammatoires: (£)-6-méthoxy-a-méthyl-2-naphtalenyl-éthanol
Vitamines : Acide nicotinique, niacin
Anti-cancéreux : Cyclophosphamide, cis -dichlorodiaminoplatinim

Tableau 2 : substances commercialisées sous forme de microspheres

D’autres tables présentant les substances les plus couramment introduites dans les
microparticules de PLA, qu’elles soient solubles ou insolubles dans I’eau de petite ou de grande taille,

peuvent &tre trouvées dans les références 2 et 19 ; les masses molaires des polymeéres ayant servi a la

création des microparticules sont aussi indiquées, ainsi que les références des articles relatant de
chaque synthese.

Les microsphéres de PLA peuvent aussi trouver une application thérapeutique dans la
production d’une dose de vaccin 16, Des microsphéres pour la vaccination contre le tétanos ont ainsi

été préparées.

I1.2 4- Limites de lutilisation des polyesters biodégradables

Les polyméres de 1’acide lactique comportent des fonctions acides terminales ; si les
microsphéres sont chargées avec des substances instables en milieu acide, ces derniéres risquent de se

dégrader. Une étude 12 a ainsi montré la dégradation d’insuline bovine a I’intérieur des particules de
PLGA. Elle serait due aux conditions acides imposée par le polymére.

11.2.5 - Méthodes de caractérisation des sphéres

+ La détermination du diamétres des sphéres ainsi que le profil de distribution peut s’avérer
difficile compte tenu de la taille des sphéres (< micron). Cependant diverses méthodes 17 ont été

proposées telles que :
- 1a PCS Photon correlation Spectroscopy
- 1a SEC Size-exclusion Chromatography
- 1a FFF Field-Flow fractionation.

Uchida et al., ont utilisé un Microtrac Particle Size Analyser, 18 qui évalue la taille moyenne des
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microspheres.

Une autre méthode utilisée par Wang ez al. , 4 consiste a déposer les microspheres sur une plaque de

verre et a les observer grice a un microscope éléctronique connecté a une caméra vidéo. Les signaux
sont ensuite traités par ordinateur.

¢ Analyse par diffraction aux rayons X 119

III - METHODES DE GREFFAGE D’ANTENNES SUR L’ACIDE POLYLACTIQUE

La référence 20 propose des exemples d’antennes greffées sur des polymeres, ’acide

polylactique n’est cependant et malheureusement pas mentionné dans cet ouvrage.

I 11 - Synthéses de polymeres d’acide lactique introduisant des groupes fonctionnels
en bout de chaine

¢ L’United States Surgical Corporation a déposé en 1992 un brevet 7 présentant 3 synthéses

de polyesters terminés par un acide aminé et dont I’enchainement des séquences est parfaitement
controlé. Le principe de ces synthéses consiste 2 faire réagir un par un les monomeres jusqu’a ce que
le polymeére, ainsi formé, ait la taille souhaitée. Le premier monomeére est un acide aminé auquel
viennent ensuite s ajouter des hydroxyacides (acide lactique, par exemple)

Les acides aminés s’appliquant le mieux i cette invention sont la glycine, I’alanine et la valine.

w Réaction de la fonction hydroxy e de I’AA (synthése en phase liquide)

La premiére synthése (fig. 6) forme une liaison ester entre [’acide aminé et I’hydroxyacide.
Pour cela, la fonction amine de I’acide aminé et la fonction acide de I’hydroxyacide sont protégées,
respectivement et préférentielement par le t-butyloxycarbonyl (tBoc) et par le benzyl (Bz). Ensuite, un
deuxiéme hydroxyacide, dont la fonction carboxyl est de préférence protégée pour éviter des réactions
parasites, est additionné au dimere, créant une deuxiéme liaison ester. Il faut pour cela déprotéger la
fonction carboxyl du premier hydroxyacide.
Le processus est répété avec d’autres hydroxyacides, jusqu’a ce que le polymere ait atteint la longueur
désirée. La protection du dernier hydroxyacide est alors enlevée, et le polymére peut &tre traité
(greffage d’antennes sur la fonction amine a I’extrémité du polymere, moulage...).
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It
tBoc_—N«-»(lL‘"COOH + R--C--COOBz DCC_ p Boc-N-CL-C—0l-c—-COOB:

‘ ! l
.\— OH A 2
2 l Hy/Pd

tBoch»‘Cow—O-—F-~C——O~—?-—COOBZ - tBoc--N--C--C--0--C--COOH

- >

w» Réaction de la fonction amine de I’AA (synthése en phase liquide)

La deuxiéme méthode (fig. 7) crée une liaison amide entre I’acide aminé et I’hydroxyacide
en protégeant, a I'inverse du cas précédent, la fonction acide de ’acide aminé et la fonction hydroxy
de I’hydroxyacide. La chaine polymere croit selon les mé&mes principes que précédemment. Le groupe
fonctionnel a ’extrémité du polymere est alors, dans ce cas, un groupe COOH.

R o

l
BZOOC“‘C-“N H; + HOOC--C--O--CH,OCH3 _P.Scp BZOOC——C—~N—-g~-C~~O—~CH20CH3
l l

A A R
R’
0 0 | 0
I I e I
H3COH,C—-CLCm0}-CleaN|C--cooB, H3COH2C-C--COOH 4y ¢ c..N--C-COOBz
l ‘ DCC 1 l
R R A R A

Jig. 7
w Synthése en phase solide (sur résine)

Une troisiéme méthode repose sur la possibilité d’automatiser ces réactions successives.
Elle consiste a créer une liaison covalente (soit ester soit amide) entre un acide aminé et un support
polymere, insoluble (résine) de sorte que les molécules n’ayant pas réagi sont enlevées par filtration
ou par lavage. Lorsque le polymeére est synthétisé, 1a liaison est rompue.

ENSSIB | %...Synthese bibliographique 37



« Synthéses de polydepsipeptides

Polydepsipeptides est le nom donné aux copolymeres d’a-amino et d’a-hydroxy acides. Ils
comportent une fonction amine terminale sur laquelle pourraient &tre greffées des antennes.

Des copolymeéres de L-alanine et d’acide lactique (R = H), d’acide a-aminoisobutyrique et d’acide
lactique (R = CHa).(fig. 8) ont été synthétisés 21.23.24 et enti¢rement caractérisés (les spectre IR et

RMN sont présents dans la publication).

st c~~-c}--[o --c---c}

fig. 8 : Copolymeéres de L-alanine et d’acide lactique (R = H),
d’acide a-aminoisobutyrique et d’acide lactique (R = CH3)

On peut citer aussi des copolyméres de L-valine et d’acide L-lactique.??

I 11.2- Synthése de copolymeres introduisant des groupes fonctionnels

¢ Barrera etal. 25, proposent une synthése aboutissant 4 un copolymére d’acide lactique et de
lysine porteur d” une ancre (CH2)4NH,. Chaque antenne est greffée sur les ancres des différentes

séquences de lysine. Ces antennes peuvent étre de nature peptidique comme le cas du tripeptide RGD
montrant des propriétés d’attachement aux cellules.

Cet exemple de copolymeére (acide lactique - lysine) greffé constitue le premier polymere
biodégradable synthétique capable d’adhérer & une cellule.

La copolymérisation s’effectue par condensation du dimere cyclique acide lactique - lysine avec un
dimere d’acide lactique (le lactide).

Un copolymeére block de masse molaire 64 000 g/mol. est obtenu.

L’analyse IH-RMN a permis d’évaluer a 1,3 %, le pourcentage en mole de lysine dans le
copolymere. Afin d’augmenter ce pourcentage, la concentration de dimére (acide L-lactique, lysine) a
été augmentée ; ceci a conduit & un polymeére amorphe et de masse molaire plus faible.

La déprotection de la fonction amine a aussi entrainé une baisse de la masse molaire
(hydrolyse du polymeére diie a la présence d’eau a I’état de traces) ainsi qu’une diminution de 10 a
- 30% du nombre de lysines.

Le polymére finalement obtenu contient en pourcentage : 0,35 % d’amines déprotégées, soit

enmole : 48 pumol. de fonctions NHy / g de copolymeére. Il se dégrade 3 fois plus vite que le

PLLA commercial.

Les essais afin de tester I’efficacité des antennes ont effectivement permis d’immobiliser des
peptides RGD a la surface d’un film de polymeére. Des difficulltés ont été rencontrées dans la
recherche d’un solvant capable de solubiliser a la fois le polymére, les peptides et I’agent liant (CDI).
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Un mélange DMSO/CH»ClL; a été utilisé.

Une diminution anormale du nombre de fonctions amines a aussi été constatée, et serait dfie &
une réaction parasite de couplage inter polymeéres.

En conclusion de cette publication, il est mentionné qu’une quantité infime de peptides suffit
a engendrer ’adhésion a une cellule, les résultats obtenus sont donc prometteurs et pourront étre
appliqués a d’autres ligands.

+ Yamaoka et al. 26, propose une autre méthode de greffage de petides RGD en utilisant des
fonctions COOH. Elles sont produites par hydrolyse, en milieu alcalin, de ia surface d’un film de
PLLA. Un film de PLLA (d’épaisseur 0,2 mm et de masse molaire 2*10> ou 3*105), préparé par
compression a chaud (220°C), a ainsi €té immergé dans une solution de soude 3,75 M. Le milieu
réactionnel a ensuite été neutralisé par ajout d’HCL 0,01 M et le polymere lavé a I’eau. Un agent
fluorescent ayant une grande réactivité vis a vis des groupes carboxyles (9-anthryl diazométhane
(ADAM)) a permis d’évaluer le nombre de fonctions COOH présentes a la surface du film. Les
chromatogrammes obtenus par chromatographie en phase gazeuse ont montré que I’hydrolyse ne
modifiait ni la masse molaire du polymere, ni la distribution des masses, ni ses propriétés mécaniques
De ces observations a été conclu que seule la surface du film était hydrolysée.

Cette méthode a permis de greffer entre 0,01 et 0,31 mg de RGD / cm? de film.

U2 1113 - Méthodes ne faisant pas intervenir de liatsons covalentes entre le polymeére et
les antennes

¢ Enrobage des sphéres par un autre polymére comportant des ligands

Maruyama et dl. 27 proposent une méthode permettant la synthése de nanoparticules de PLA
ou de poiysfyréne comportant des chaines carbohydrates a leur surface. Ces chalnes ne sont pas
chimiquement iiées au polymeére. En effet, les spheres de PLA sont au cours de leur formation,
enrobées d’un polymére contenant des carbohydrates : le PVGA ou le PVLA (fig..

Les carbohydrates sont les agents de reconnaissance entre les cellules; les carbohydrates utilisés dans
cette publication reconnaissent les hépatocytes.

+ Attachement de peptides contenant le tripeptide RGD sur une surface solide 28

Un groupement hydrophobe (acides aminés hydrophobes, acides gras) attaché a des peptides
permet de faciliter leur attachement a une surface solide (polystyréne, polycarbonate, silicone,
polyuréthane, PLA...). Les peptides ainsi que la surface sont mises en solution aqueuse ; lorsque ce
milieu sera séché, le domaine hydrophobe de chaque peptide adherera a la surface.
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I3 1114 - Conclusion

Toutes les publications s’accordent a dire que I’utilisation du PLA en médecine est trés
prometteuse. De plus, pouvoir greffer des antennes bioactives permettant la reconnaissance entre
cellules sur des copolymeres de PLA avec ancres, lui assurerait un avenir encore plus prometteur.

Cependant, aussi loin que cette recherche bibliographique a permis d’aller, les publications
relatant le greffage sur le PLA ou ces copolymeéres ne concernent que les antennes peptidiques RGD.
11 existe en effet d’autres ligands (comme les carbohydrates) capables de se lier a des recepteurs extra-
cellulaires, mais ils n’ont apparemment encore jamais été greffés sur les copolymeres du PLA.
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