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Applications eliniques de Facide polylactique -
Reconnaissance cellulaire par des 

polymeres et copolymeres greffes de 1'acide lactique 

Patricia R1V OIRE 

RESUME: || 

Ce rapport presente la methodologie employee et les resultats obtenus lors d'une recherche I H \ 
jj bibliographique de publications et de brevets principalement, decrivant d'une part les applicationsji 
j| cliniques de 1'acide polylactique et d'autre part les differentes methodes ayant permis de greffer deslj 
J j  anteunes sur les polymeres ou copolmyeres de 1'acide lactique. |! 

I! DESCRIPTEURS : II h h n n U h 
j j Polymere biodegradable !i H U 
|| Microsphere |! 
Ij Nanosphere jj 
|| Acide polylactique H 
|| Applications cliniques j| 
jj Copolymere ! 

GrelTage j 
|| Reconnaissance cellulaire j 

I! i j 
|i ABSTRACT || 

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

II DESCRIPTORS II 
II II 
II ji 
j| Biodegradable polymer j| 
| i  Microsphere 
II Nanosphere : 
|| Polylactic acid || 
|| C1 i n i cal appl i ca t i on s il 
|j Copolymer jj 
|| Grafting |j 
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INTRODUCTION 

L'acide polylactique (PLA) est un polymere synthctique, biodegradable, non toxique et 
parfaitement caracterise, II a, dc ce fait, trouve de nombreuses applications dont les plus importantes 
se situent dans le domaine de la mcdecine. Le PLA a commencc a intcresser les chercheurs dans les 
annees 70 et deja, dcs implants, des microsphcres pour la liberation prolongee de medicaments ont ete 
commercialises ou sont en cours de developpement 

Cependant, de part sa stracture, il ne possede pas d'ancres sur lesquelles greffer des antennes 
afin de cibler son action sur une cellule particulicrc (voir figure ci-dessous). Trouver un moyen de 
greffer des ancres au PLA par 1'intermediaire de ces copolymcres, permetterait au PLA de continuer 
son developpement spcctaculairc. 

Polymerc ou copolymere 
d'acide lactique 

Antenne Recepteur extracellulaire 

"Cellule Ancre 

Reconnaissance cellulaire pardes polymeres ou copolymeres greffes 
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PREMIERE PARTIE: 
METHODOLOGIE 

ANALYSE DU SUJET 

Un premier entretien avec Mme Parrot Lopez, dans le but de definir precisement ie sujet, a 
permis de decider que ce demier devait etre divise en deux grandes parties: 

«* une prcmiere partie traitant d'un sujet assez gencral, consistant a rechercher toutes les 
applications cliniques de l 'acide polylactique; 

une deuxieme, beaucoup plus specifique, concernant les greffages ayant ete effectues sur 
l 'acide polylactique et ces copolymeres. 
Ces deux parties ctant tres diffcrcntcs - il cxistc ccrtaincmcnt unc profusion d'informations sur la 
premicrc et cxtrcmcmcnt pcu sur la dcuxicmc la mcthodc utiliscc pour lcs intcrrogations dcvra, cllc 
aussi, etre differente. 

De plus, ce sujet traitant de modifications chimiques d'un polymere utilise principalcmcnt 
dans le domainc medical, les informations pourront se trouver aussi bien dans les bases utilisees en 
medecine que dans cellcs utilisees en chimie. 

On peut alors proposer quelques mots-cles prenant en compte les deux parties permettant de 
dcbuter la recherche: 
acide polylactiquc - Applications cliniques - nanoparticulcs - microsphercs - polymcre biodcgradablc -
acides amincs - peptides - glycosides. 

Ce sujet se situc dans un cadre un peu particulicr puisqu'il traitc d'un polymcrc sur lcqucl le 
laboratoire de Mme Parrot Lopez travaille depuis peu. Tres peu de bibliographie existe donc a ce sujct 
au sein du laboratoirc. Malgrcs la precision dc Vcnonce du sujet, il est possible quc certaines 
rcfcrcnccs, apparcmrncnt hors sujet, puissent etre intcrcssantcs (tcllcs des mcthodcs d'analyse ou des 
proprietes physiques du PLA). De plus, seules les references vraiment utiles et apportant quelque 
chose de nouveau seront rclevces, afm de ne pas surcharger de bibliographie le laboratoire. 

I - RECHERCHE MANUELLE 

Avant de commcncer la recherche bibliographiquc proprement dite, une rcchcrchc manucllc 
s'est averee neccssaire, afin de se familiariser avec le sujet et de avec le vocabulaire utilise par les 
specialistes. Elle a en effet permis de mieux cerner 1'optiquc du sujet, le cadre dans lequel il se situe: 
on est ainsi plus apte ajuger de la pcrtinencc ou non d'une refcrcnce. 

ENSSIB . .M6thodologie 



1.1 - Dicliuiuiait c-s, onvrages et index 

La bibliothcquc universitaire de Lyon 1 possede une quantite importante d'informations dans 
le domaine de la chimie. 

Trois types d'ouvrages, localises par interrogation du catalogue informatise de la 
bibliotheque, ont ete consultes: 

ceux ayant permis de se documenter sur les polymeres en general 
Ces demiers ont permis de bien "s'impregner" du vocabulaire specifique (copolymere block, 
ABAtriblock...) et de faire le point sur les proprietcs physiques utiles a ces composes 
(cristallinite, masses moleculaires, thermoplasticite...) 

-* ccux nientionnant 1'acide polylactique en particulier 
(.Encyclopaedia of polymer Science and Engineering, ACS Symposium Series ). Les 
infomiations trouvees dans ce cas se sont revelees beaucoup plus pointues. Elles ont 
neanmoins permis de se faire une premiere idee de 1'importance du polymere dc l'acide 
lactique, de ses applications, du travail effectue. 

»•* ceux enfln, nientionnant les polyrneres biodegradables et leur utilisation cornrne sphere a 
liberation controlee (Encyclopaedia ofpolymer Science and Engineering, Polymeric Drugs <v 
drug delivety Systems - ACS Symposium Series 469, 1990 ), 

Les dictionnaires et index comme le Merx Index et le Dictionary of Chemical Names <v 
Synonyms, n'ont pas perrnis de trouver d'informations sur 1'aeide polylactique. II n'y est pas 
rcpertorie. Nous y avons cependant trouve 

- lenom 'officiel' du monomere, 1'acide lactique: 1'hydroxy propanoic aciu dont il existe 
une configuration D et une configuration L. 

- Vexistance de son dimere cyclique repertorie sous le nom lacide ou dilactide. 

Seul le Diclionary ofOrganic Compoimds (Fifth Edition) nous a apporte une information 
specifique a 1'acide: son Registry Number (numero de classement d'une molecule dans Chemical 
Abstracts): 26000-51-6. 

1.2 - Chemical Abstracts 

Presentation 

The American Chemicai Society publie, chaque semaine, un fascicule de la revue Chemical 
Abstracts. chaque fascicule contient environ 9 000 notices extraites de la litterature cliimique 
mondiale, ainsi que celle des sciences annexes (biologie, medecine, physique, geologie...). Ces 
notices sont preparees par 1 200 personnes a partir d'articles de periodiques, de communications 
faites a un congres, d'ouvrages, de rapports techniques, de brevets. de theses. 
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Les noticcs tirees d'articles de periodiqucs sont de loin les plus nombreuses; il est utile de 
presenter leur strocture: 

Numero du volume de Chernical Abstracts : Numero de la notice. 
Titre de 1'article. Auteurs (nom, initiale du prenom). Affiliation du ler 
auteur. Titre duperiodique en italique, abrege suivant la norme ISO 833 
(1974). Annee de publication en caractere gras, Nurnero de 
volume et entre parentheses numero du fascicule, Pages extremes de 
Particle, (Abreviation indiquant la langue de 1'article entre parentheses). 
Texte du resume. Numero de registre CAS pour la substance en 
question. 

Beaucoup de notices de brevets ont aussi ete selectionnees durant la recherche, la 
connaissance de leur structure a faeilite leur lecture: 

Numero du volume de Chemical Abstracts : Numero de la notice. 
Titre du brevet. Nom. prenoms des inventeurs ou personnes ou 
associations a qui les droiis du brevet sont concedes, (Nom du 
cessionnaire) Pays d'origme du brevet suivi du numero 
d'enregistrement, a noter si l'on souhaite obtenir une reproduction du 
document aupres du depositaire de brevets (Numero de brevet dans le 
classification internationale des brevets (I.P.C.)), Date de publication, 
Autre pays d'application + numero et date d'application dans le pays, 
Nombre de pages, Mention d'un brevet equivalent (famille de brevets). 
Resume. Numero de registre CAS pour les substances intervenantes. 

Les theses et les ouvrages ne contiennent pas de resume, ils sont simplement signales. 

Methode generale de recherche dans Chemical Ahstracts 

Les articles traitant d'un sujet precis peuvent etre localises a 1'aide de plusieurs index (chacun 
couvre une periode de 5 ans): 

- Key-Word Index 
- Patent Index 
- General Subject Index 
- Chemical Substance Index 
- formula Index 
- Index of Ring Systems 
- Author Index 
- Index Guide (thesaurus) 
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Le premier index a consulter depend du type de recherche a effectuer. Dans un cas comme le 
notre, ou une molecule possede un nom generiquc (acide polylacticque) et non celui de la 
nomenclature, 1'lndexguide est tres important puisqu'il indique: 

- le nom sous lequel la molecule est indexee 
- son 'Registry Number' (numero d'indexation en trois parties, classe par type de produit, 
propre a une molecule, attribue par Chemical Abstracts et utilise dans d'autres ouvrages, tel que 
les Merck index, le dictionary of organic compounds ou Index Medicus) 
- les termes synonymes. 

On a ensuite consultc le chemical Substance index ou les references des articles traitant d'une 
molecule donnec sont indexees. 
On peut ensuite aller consulter celles-ci dans les volumes semestriels (ou hebdomadaires pour les plus 
reccnts) ou elles sont prcsentees de maniere bibliographique comme presente precedemment. 

Recherche ejfectuSe 

Les recherches ont ete effectuees sur les annees 1992 a 1994. 
L'indcx Guide ne nous a malheureusement pas permis de trouver les informations espcrees. 

Le fait que la molecule recherchce soit un polymcre, explique ce traitement particulier; il faut consulter 
1'index au nom du monomere et se referrer a la robrique polymerisation.. 
L'acide lactiquc indexe sous le nompropanoic acid, 2-hydroxy ne renvoie qu'au dimere et non au 
polymere. L'Index guide le plus rccent present dans la bibliotheque date de 1987, il est possible que 
le polymere n'ai ete indexe que plus tard. 

Nous avons tout de meme pu consulter les Chemical Abstracts, en consultant les 6 
'Substance Index' des annees 1992 a 1994 a la rabrique: Propanoic acid, 2-hydroxy, polymers. 

Resultats 

11 est dvident que cette recherche est cxtremement fastidieuse et que, comparce a une 
interrogation en ligne, le temps passe,a periode couverte egale, est aberrant. Cependant, prendre le 
temps de consulter le support papier, en debut de recherche, presente un interet informatif: cette etapc 
permet d'avoir une vision plus globale du nombre de publications parues sur 1'acide polylactique, du 
domaine dans lequel des recherches ont ete effectuees... 

12 references ont ete rclevces dans les index, 8 ont ete selectionnees apres consultation du 
resume dans les Chemical Abstracts. 
En ce qui concerne les applications cliniques de Vacide polylactique, sur les 7 references 
sclectionnecs, 3 ont ete retenues, principalement parce que les autres traitaient du sujet de fagon trop 
approfondie: il s'agit simplement de repertorier les applications existantes, sans analyser leur synthese 
, leur mise en application.etc... 
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Une seule reference a ete trouvee pour permettre le greffage d'antennes sur !e PLA en bout de chaine, 
elle s'est revelee pertinente. 

On peur noter que les resum.es sont de qualite ; ils permettent de bien juger de la pertinence 
d'une reference. 

Nous avons calcule deux taux de pcrtinence, sachant que ecrtaines references (relatant des 
appiications cliniques de PLA) ont ete ecartees memc si elles etaient dans le cadre du sujet. En effet, 
outre le fait que eertaines traitaient du sujet de fa§on trop approfondie, il existe une profusion de 
rcferences associees au PLA en tant que microsphere pour la liberation controlee de medicament. En 
effet, chaque fois qu'une nouvelle molecule est encapsulee, un papier cst publie. IS en est de meme 
pour les implants : chaque nouvel impl Ullt u5llS UUV nouvelle partie du corps fait 1'objet d'une 
publication. L'objectif de cette synthese n ctaitt p<is de referencer toutes les molecules ayant ete 
encapsulees, ni toutes les parties du eorps ayant S11 l) I dwS implants, ces publications, bien que 
pertinentes ne seront pas utiles a la synthese ; c'est pour eela cjuv nOvis Ics avons eeartees. 

Nous avons ainsi calcule : 
- un premier taux de pertinence, avant d'eeartcr certaines publieations pouvant etre 

consider6es comme repondant a la question mais qui ne seront pas utiles a la synthese : 83,3 % (8 
referenccs sur 12 etaient dans le cadre du sujet avant consultation des resumes ; 8 sur 8 apres 
consultation des resumes) 

- un sccond taux de pertinencc apres les avoir ecartees : 50 % (4 references sur 8 ont ete 
conservees). 

II est, selon nous, plus juste de calculer ces 2 taux de pertinence afin de mieux juger de la 
pertinence d'une base sans trop etre influence par la particularite du sujct traTte. 

Ces remarques s'appliquent en fait a toutes les bases interrogees. 

En ce qui eoncerne le temps passe a la recherche (effectuee sur 2 annees seulement) et au 
depouillement des references, il s'eleve a environ 8 heures. 
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II - RECHERCHE SUR INTERNET 

Internet a certainement ete 1'outil de reeherche le plus utilise pour cette recherche. Ceci peut 
s'expliquer par quclques points attrayants comme: 

- 1'cxistencc de bases de donnees parfaitement adaptees au sujet (Medline, Beilstein, serveur 
de brevets d'IBM...) 

- la possibilite de modifier une strategie d'interrogation (en testant la pertinence des mots-
cles, en en completant la liste), sans se soucier des facteurs temps et cout ...meme si ie chargement 
des documents est parfois long! 

II est donc difficile de juger de la pertinence de la strategie employce : les requetes sont 
modifiees au fur et a mesure, un premier tri des refcrences obtermes est fait directement a 1'ecian et 
seules celies qui paraissent pertinentes sont imprinices. 

II. 1 - Interrogation de la base Medline 

«sp Presentation de la base {tableau 1) 

URL; http://www.healthgate.com 

Medline 

Domaine: Sciences biomedicales, veterinaires 

Periode couverte: 1966 a nos jours 

Mise a jour: hebdomadaire / delai d'insertion de 2 a 6 mois 

Type de donndes: bibliographiques 

Documents: 
3 700 periodiques (dont 100 periodiques frangais) - 650 titres en 
plus de la base papier Index Medicus - 70% rdsumes 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 operateurs booleens 
Thesaurus 

ENSSIB 

Tableau 1: Donnees de la base Medline 

. .Methodologie 12 



Medline est consideree comme la pius grande base biomedicale mondiale, la normalisation et 
la rigueur de Vindexation faisant partie de ses points forts. Cest grace au soutien de sponsors que la 
recherchc dans cette base ainsi que la sortie des resultats sont disponibles gratuitement sur 1'Intemet. 

Medline peut aussi etre interrogee 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 indexes sur Medline 
- un petit nombre d'articles tires dujournal Medline. 

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

Inierrogalion 

La difficulte de Vinterrogation en ligne tient au fait que Vacide polylactique est ecrit de 
differentcs manieres 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((±)-Iactic acid), avec ou sans espaces. On parle aussi de polylactide (lorsque le 
polymere est synthetise a partir du dimere de Vacide lactique et non du monomere) ou d* acide 
polylactique en frangais. 
Lorsque Von peut Vutiliser, la troncature au milieu permet d'avoir le plus de chances possibles de 
recueillir toutes les references repondant a la question. Cette derniere n'existe pas sur Medline, nous 
avons commence par utiliser Voperateur NEAR (poly NEAR laeti* NEAR acid*), mais devant 
le bruit cause et la non pertinence - la recherche se faisant par mot et non par chame de caracteres -
nous n'avons pas trouve d'autres alternatives que de saisir toutes les possibilites. 

Une recherche multicritere a ete effectuee. 

Medline donne la possibilite d'interroger soit sur les mots de tous les champs simultanemcnt, 
soit sur les mots du titre ou du resume, ainsi que sur le nom de Vauteur et sur ses initiales. La 
recherche peut aussi etre limitee dans le temps, a despublications de langue anglaise ou encore a des 
publications contenant un resume. Une option permet egalement une recherche automatique des 
pluriels. 

La richesse des operateurs booleens listes ci-apres (au nombre de treize) facilitent la precision 
des requetes: AND, OR (ou inclusif), XOR (ou exclusif), NOT, ADJfnl (les 2 mots sont separes par 
n mots, 1'ordre a une importance), NEARfnl (les 2 mots sont separes par n mots, 1'ordre n'a pas 
d'importance), WITH (mot appartenant a une meme phrase), SAME (mots appartenant a un meme 
paragraphe), NOTWITH, NOTSAME, NOTNEAR, NOTADJ . 
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L'intitule des questions a consiste a croiser les differentes appelations du PLA listees ci-
dessus avec les divers mot-cles relatifs au sujet; ceci a conduit aux questions suivantes : 

Q L :  
(polylacti* OR "poly(lactic acid)" OR "poly(D,L-lactic acid)" OR "poly(L-lactic acid)" OR 
"poly(D-lacticacid)"ORD,L-polylacti*NEARacid*OR ("biocompatible materials" AND 
polymer)) AND clinical applications 

r> 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*) 

C> 0 ref. 

Q3 "• 
(polylacti* OR "poly(lactic acid)" OR "poly(D,L-lactic acid)" OR "poly(L-lactic acid)" OR 
"poly(D-lactic acid)" ORD,L-polylacti*NEAR acid*) AND(peptid* OR amino acid*) 

O 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") 

O 67 ref. 

Remarques: 

- Ajouter a Vinterrogation les equiv alents frangais du PLA (lactique au lieu de lactic) n'apporte 
aucune reference nouvelle. 

- La presence de parentheses dans la denomination du PLA complique encore Vinterrogation 
puisqu'ellcs font aussi partie du langage d'interrogation. II faut donc utiliser les guillemets qui 
compromettent Tutilisation de la troncature. 

Les termes "Biocompatible Materials", "Polymer" et "Cell Recognition" ont ete utilises car ils 

font partie du MeSH (thesaurus de Medline). 
- Les interrogations ont ete limitees aux publications munies d'un resume. 
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Resultats 

Cette base regroupant les publications du domaine medical, et non de la chimie, est alors 
theoriquement plus adaptee aux applications cliniques du polymere qu'aux possiblites de 
fonctionnalisation de ses copolymeres. Les 70 references issues des questions 2,3 et 4 n'ont 
effectivement pas permis de trouver de references sur le greffage d'antennes. 
II n'y a, de plus, aucun doublon avec la recherche precedente effectuee sur une base de la chimie. 

Sur les 76 rcferences obtenues, un premier tri a 1'ecran a reduit ce nombre a 13 references. 
Beaucoup concemaient les medicaments encapsules dans les microspheres de PLA ainsi que des 
etudes de biodegradabilite (utliser NOT biodegrada* dans les questions pourrait supprimer des 
references interessantes : le PLA est tres souvent associe aux mots "biodegradles", "biodegradation"). 

La premiere pertinencei de la base est de 71,05 % (52 references dans le cadre du sujet sur 
76). Sur ces 13 references, 4 apportaient vraiment quelquechose de nouveau et ont ete conservees, ce 
qui donne une deuxiemc pertinence de 5,26 % (4 references sur 76). 

Medline a permis de trouver, notamment, une publication de 1996 sur quelques applications 
cliniques du PLA et sur les problemes constates, ainsi qu'une autre, recente (1994), sur son 
utilisation dans la regeneration de tissu. 

Le temps passe a interroger et a depouiller les references s'eleve a environ 6 heures. 

II.2 - Interrogation de la base Uncover 

Presentation de la base (tableau 2) 

URL: http://www.carl.org/uncover. 

Objectifd'Uncover 

Uncover se presente comme un service en ligne de livraison dans 1'heure d'articles de 
periodiques. 
Les articles apparaissent sur Uncover en meme temps que la parution du periodique, ce qui fait 
qu'Uncover met en ligne la base la plus a jour du domaine scientifique. Cette rapidite est rendue 
possible car les articles, depouillSs quotidiennement, ne sont ni resumes ni indexes. 

D'autres services tel 1'envoi, par E-mail, de la table des matieres des derniers periodiques 
parus, telles des reponses a des requetes stockees et suivies toutes le semaines, sont aussi proposes. 

1 En tenant compte des remarques faites sur Vinterrogation de la base pr6cedente (CA papier), nous avons la encore, 
distingue 2 types de pertinence. 
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Cout (TUncover 

La recherche dans la base est gratuite. 
Seuls les articles comrnandes sont factures: 8,5 $ par article, plus les droits de copyright, plus 

un supplement 'fax' si le demandeur se situe hors des USA ou du Canada. Un systeme 
d'abonnement a Vannec existe: 900 $ pour un mot de passe et une reduction de 2 $ sur chaque article 
commande. 

Le service de reponse aux questions ponctuelles et d'envoi de tables des matieres de 50 
journaux par E-mail est facture 20 $ pour Vannee. 

Domaine: Sciences et techniques, sciences biomedicales 

Mise a jour: mise ajour la plus recente des bases de ce domaine 

Type de donnees: bibliographiques 

Documents: 
17 000 periodiques de langue Anglaise (7 millions d'articles, 
5 (XX) citations /jour) 

Producteurs The Uncover Company (Denver) 

Mode d'interrogation: Multicriteres: nom d'auteur, titre du periodique et mots du titre 

Tableau 2 : Donnees de la base scientifiques du serveur d'Uncover 

££> Interrogalion ei resultats 

La recherche a ete effectuee sur les mots du titre et a ete tres generale. Le peu de references 
concernant le PLA a permis d'interroger uniquement sur le mot cle "acide polylactique". 
Les differentes orthographes du PLA ont conduit a 54 references dont 6 ont ete retenues puis 3. En 
effet, deux des six references appartenaient k un periodique difficile a se procurer ("Indian Drugs"), 
quant a la troisieme, elle avait deja ete retenue a la suite de Vinterrogation de Medline. 
La premiere pertinence est de 48,15 % (26 references traitant du sujet sur 54) ; la deuxieme 
pertinence de 5,55 %.(3 references sur 54). L'intitule de la question etaittres vaste ! 
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II.3 - Interrogation de Netfire™, base du Beilstein 

Presenlation de la hase (tabkau3) 

adresse: http://www.beilstein.de:8080/ (serveur Web europeen) 
site miroir aux USA a 1'adresse http://www.beilstein.com 

Domaine: Chimie organique et chimie appliquee a la medecine 

Periode couverte: de 1980 a nos jours 

Tjpe de donnees: bibliographiques 

Documents: 160 periodiques les plus connus de la chimie organique et 
medicale 

Producteurs Beilstein information Systems GmbH (Londres) 

Mode d'interrogation: 
AND, OR, NOT, and NEAR 
* troncature de n caracteres (droite, gauche, milieu) 
? troncature d' 1 caractere 

tableau 3 : donnees de la base du Beilstein 

Ohjectifde 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 facilites d'interrogation (Registry Number, descripteurs...), des notices moins completes. 
cependant, elle presente le grand avantage de fournir les resumes d'auteurs; elle est tres conviviale: les 
mots recherches apparaissant dans les notices sont surlignes en rouge. 
Beilstein offre aussi la possibilite de sclectionner la periode 011 les periodiques dans lesquels la 
recherche doit etre cffectuee. 

Coiit de NetFire 

L'acces a NetFire se fait par inscription a 1'annee (cout tres faible, d'apres les producteurs); 
cependant durant les 6 premiers mois (decembre 96 a juin 97), afm de promouvoir ce site, 1'acces 
sera gratuit. 

Interrogation et resultats 

La possibilite de troncature au milieu a ete un grand avantage. 
Nous avons effectue une interrogation multicritere, le moteur de recherche permettant une 
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recherche dans les champs auteurs, mots du titre et /ou/ sauf mots du resume et offrant la possibilite 
de restrcindrc la rechcrchc a ccrtains periodiques, a unc periodc. Chaquc champ est muni d'une liste 
d'autorite. 

La periode couverte par cette base etant assez restreinte (de 1980 a nos jours), nous avons la 
encore pose une question tres vaste : poly*lactie* NEAR acid*. 

40 references ont ete obtenues dont 28 ont ete selectionnees apres un premier tri a 1'ecran. 
Une seule reference a ete conservee. 

11.4 - Interrogation de la base de brevets du serveur d'lBM 

Presentation de la base (tableauA) 

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

Domaine: multidisciplinaire 

Periode couverte: de 1971 a nos jours 

Type de donnees: bibliographiques + images scannees des page des brevets 
de 1980 a 1996 (comportant aussi des schemas) 

Documents: 2 Millions de brevets de 1'United States Patent & 
Trademark Office (USPTO) 

Producteurs IBM 

Mode d'interrogation: Expert (AND, OR, ACCRUE, NOT) 
Multicritere (Numero de brevet, Inventeur, assignc, titre, resume) 
Troncature a droite et a gauche de n caracteres : * 

d'un caractere: ? 

tableau 4 : Dortnees de la base de brevets IBM 

Objectifde la base dlBM 

Cette banque de donnees a ete constituee par IBM pour son usage interne, dans le but de 
servir la communaute scientiflque, de montrer que Vlnternet peut servir a partager ou a diffuser de 
grandes bases de donnees. Cest aussi un fort coup de pub mediatique! 

Cout de la banque de donnees 

Elle est consultable gratuitement, en offrant, de plus, la possibilite de visualiser les croquis des 
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brevets(certainespagesont ete scannees) ainsi que leur bibliographie. 
II est possible de commander les brevets par l'intermediaire de ce serveur; ils sont factur6s. 

Interrogation et resultals 

L'interrogation a surtout porte sur la deuxieme partie du sujet: les possibilites de greffage d'antennes 
sur les copolymeres du PLA. 
Bien que la troncature existe, nous ne Vavons pas utilisee dans Vintitule des questions, puisqu'il est 
signale sur le serveur que son utilisation entralne des temps de recherehe dans la base beaucoup plus 
longs. 
Le bruit apporte par les questions suivantes - malgre leur imprecision - etant raisonnable, ne pas 
utiliser la troncature ne nous a pas pose de problemes. 

poly <AND> lactic <AND> amino <AND> acid <OR> glycosidc <OR> carbohydrate <IN> 
(abstract <OR> title) 

poly <AND> lactic <AND> acid <AND> copolymer <NOT> blend <AND> targeted <1N> 
(abstract <OR> title) 

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

- La sdquence "<NOT> blend" (blend=melange) a du etre utilis6e car certaine references 
traitent de simples melanges de poylmeres et non de copolymere avec des liaisons covalentes. 

Sur les 23 references, 12 ont 6te selectionnees apres un premier tri a Vecran. Deux references ont 
fmalement ete conservees, dont celle de la seconde question. Les deux taux de pertinence sont donc 
de 52 % (12/23) et de 4,25 % (2/23). 
Le temps passe sur ce site a ete evalue a 2 heures. 

III - INTERROGATION EN LIGNE DU SERVEUR DIALOG 

^ III. 1 - Choix des bases 

La consultation du cataloguc des bases des serveurs DIALOG et QUESTEL a permis de 
conclure qu'un nombre elev6 de bases existait dans le domaine de la chimie (21 pour DIALOG). 

O 22 ref. 

C> 1 ref. 
Remarque: 
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Apres elimination des bases se rapportant a une chimie autre que celle qui nous concerne, 
comme la chimic analytique (Analytical Abstracts...) ou la chimic de 1'industrie du papier 
(PAPERCHEM) ainsi que celles traitant de toxicite (Registry of Toxic Effects of Chemical 
Substances) et de securite (Chemical Safety Newbase) ou encore les bases factuelles comme 
CHEMNAME, Kirk Othmer Online,Chapman and Hall Chemical Database etc., nous avonsjuge que 
3 bases seraicnt interessantes: CA Scarch, Polymer Online et Beilstein Online. 
La recherche manuelle dans les Chemical Abstracts ayant conduit a des brevets, il peut etre utile 
d'interroger la base de brevets DERWENT. 

Cependant, en ce qui concerne Beilstein Online et DERWENT, Vexistence de sites Internet 
regroupant le meme type de donnees (NetFire du Beilstein Information Systems et celui dTBM) ont 
fait ecarter ces base. II aurait cependant ete interessant de comparer les resultats foumis par ces 2 
modes d'interrogation! 

III.2 - Interrogation die CASearch 

Presentation de la base (tableau 5) 

Domaine: chimie et ses applications 

P6riode converte: de 1967 a nos jours 

Mise a jour: bimensuelle 

Type de donnees: bibliographiques, texte integral, tableaux 

Documents: 
14 000 revues, theses americaines, compte rendu de congres, 
brevets de 30 pays differents (12 millions de references, 
500 000 nouvellcs notices / an) 

Producteurs Chemical Abstract Service, OH, USA 

Mode d'interrogation: 
vocabulaire controle, possibilite d'utiliser des Registry 
Number, le dessin de la structure chimique grace au logiciel 
DARC. 

tableau 5: Donnees de CASearch 

Chemical Abstracts est la reference dans le domaine de la chimie; Vinterrogation en ligne, bien que 
tellement plus avantageuse que la consultation papier possede Vinconvenient de ne pas fournir les 
resumes d'articles; il est alors possible d'aller les consulter via un numero de reference sur le support 
papier! 
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Interrogationetresultats 

L4utilisation des Registry Number a vraiment permis de simplifier 1'intiltule des questions!... 
Elles ont eonsiste a croiser le PLA (RN = 26 1CXJ-51-6) avec les divers mot-cles associes au sujet, en 
eliminant les articles de langue japonaise ou russe. 1/interrogation des bases precedentes a permis de 
noter la presence de copolymeres d'acide lactique et. d'ethylene glycoie ou de caprolactone. Ces 
derniers sont consideres comme du bruit puisqulls ne possedent aucun groupe fonctionnel utile au 
greffage d'antennes. 
Devant lc peu de ref erences relatant le ciblage des microspheres de PLA, la strategie a consiste a 
trouver le plus de termes possibles evoquant la fonctionalisation du polymere ou des copolymeres 
d'acide lactique dans un but de reconnaissance cellulaire. Nous avons ainsi abouti aux questions 
suivantes: 

Q L :  
? S RN=26 100-51-6 NOT LA = JAPAN? NOT LA = RIJS? 

S1 685 
? S Receptor? OR functionalis? OR recogni? 
?S S1 AND S2 

53 8 
? S peptid? OR glycosid? OR galactose OR (acid? (N) amin?) 

54 283 902 
7SS4ANDS1 

55 70 

Sur les 70 relerences de cette derniere question, seulement 20 ont ete recuperees afin de tester 
leur pertinence. Elle s'est averee assez decevante, la majorite des brevets traitant de peptides, de 
giycoside ou d'acide amine comme substance incorporee dans les microspheres de PLA, et non 
comme antennes. 

Une nouvelle interrogation a alors ete effectuee, sans mentionner de nom de substances. 
Nous avons aussi interroge sur les applications cliniques du PLA, mais en restreignant la 

recherche aux documents de synthese. 

Q 2 : 
? Sl RN=26100-51-6 NOT LA = JAPAN? NOT LA = RUS? 

51 685 
? S1 AND (clinical (W) application? ?) AND review/DT 

52 1 
? S S1 AND (modification? ? OR derivat? OR graft? OR anchor? OR vectoris? OR 
target?) 

53 28 
?S S1 AND copolymer? NOT glycol NOT caprolactone 

54 41 
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La reference sur les arlicles de synthese des application cliniqucs du PLA est un doublon (elle 
a aussi ete trouvee sur Medline), Les deux brevets issus du site d'IBM et celui trouve par consultation 
des Chemical Abstracts papier ont ete retrouve parmis les refcrenccs recuperees. Quant aux autres 
references (principalement des brevets), apres lecture des resumes sur le support papier, seulement 1 
refcrencc, tres pertinente, a ete retenue. 

Les resultats sont donc assez dccevants: pertinence de 5,1 % (5/98)... Cependant, le fait de 
trouver une reference tres pertinente (non trouvee dans les bases precedemment interrogees), en plus 
de ce faible pourcentage, illustre bien les avantages et les inconvenients des bases contenant une tres 
grande richesses d'informations. 

HP Omt 

duree de connection en heure cout en $ 

premiere session 0,416 8,72 
deuxieme session 0,366 7,67 
FTOTAL j IT 0,782 ]JJ F 16'39 3 

prix / 
heure en $ 

temps de 
eonneetion total en $ prix / ref. nbr de ref. total I 

en $ 1 

90 0,782 h 70,38 1 ,75$  98 1 7 1 , 5  

TOTAL 

III.3 - Interrogation de Polymer Online 

Presentation de la base (tabkau 6) 

Polymer Online est la version en ligne de 1' Encyclopaedia ofpolymer Science and Engineering. Cest 
ainsi une base en texte integral; elle contient cependant les donnees bibliographiques appelees dans le 
texte. 
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Domaine: Science et ingcnierie des polymeres dc tous les sectcurs 

Periode couverte: de 1985a nosjours 

Mise a jour: Incguliere: depend de celie du support papier 

Type de donnees: bibliographiques, texte integral, tableaux 

Doeuments: 
equivalent online de VEncyclopsedia of Polymer Science & 
Engineering (les 17 volumes + supplemcnt + index cumulatif) 
= 12 535 enregistrements 

Producteurs John Wiley & Sons 

Mode d'interrogation: 

Interrogation d'une grande variete dechamps: resume, titre, 
descripteur, tete de chapitre, titre de tableaux, titre des lignes 
et colonnes des tableaux... 

tableau 6: Donnees de polymerOtiLine 

Interrogationet Resultats 

Vindex du support papier a deja ete consulte en debut de recherche ; Finterrogation a alors cte 
faite de fagon a trouver d'autres passages de Vencyclopaedie mentionnant Vacide polylactique, qui 
aurait pu nous echapper lors de la consultation du support papier. La question a, dans cette optique, 
ete faite sur les mots du texte, mais cette interrogation n'a apporte aucune nouvelle refercnce a notre 
synthese. 

cpCout 

duree de connection en heure couten$ 

r 0,444 Ŝr 9,34 3 

prix / 
min en $ 

temps de 
connection total en $ prix / ref. nbr de ref. total jrOTAL 

en $ 1 en $ 

60 0,444 h 26,67 1,75 12 21 jC47'67!] 
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IV - INTERROGATION DE WINSPIRS 

Le logiciel Winspirs utilise le moteur de rccherche spirs et regroupe trois bases de donnees du 
domaine biomedical: Medline, Biosis et EMBase. 11 permet l'interrogation par thesaurus en ligne, 
pour la base Medline uniquement, et de croiser les requetes. Seul EMBase a ete interrogee, Medline 
ayant deja ete consultee sur lnternet et Biosis correspondant moins bien au sujet. L'interrogation a ete 
faite sur les postes de la bibliotheque de pharmacie de Lyon 1. 

IV - Interrogation de EMBase 

Presentatkm de la hase (tableau 7) 

i i i i i i i i i i i i i i i i jij^ri i i i i i; i h i i i i; i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i h i i 
Domaine: medecine, pharmacologie, toxicologie (50% des references 

concernent les medicaments) 

Periode couverte: de 1974 a nos jours 

Mise a jour: hebdomadaire / delai d'insertion: moins de 30 jours 

Type de donnees: bibliographiques 

Documents: 
3 500 periodiques dont 55% sont europeens (170 sont frangais) 
- avant 1991, on trouve quelques livres et rapports de congres -
4,8 millions de references - 65% resumes d'auteurs 

Producteurs Elsevier Science Publishers (Pays-Bas) 

Mode d'interrogation: Expert, multicritere 

Acces en ligne BRS, Datastar, Dialog, Dimdi, STN 

tableau 7: Donnees de la base Wlnspirs 

Inlerrogation et resultats 

Le meme type d'interrogation que pour CASearch a ete effectue, sachant que le logiciel offre 
aussi la possibilite de croiser les requetes. Cette base a permis de trouver 8 references pertinentes (sur 
18) dont deux sont des doublons. Cette base semble assez adaptee au sujet de la recherche puisque 
son taux de pertinence est parmi les plus eleve (44,4 %). 
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V - RECHERCHE LE CD-ROM Doe Theses 

Presentatlon de la base 

Domaine: multidisciplinairc 

Periode couverte: de 1972 a nos jours pour les lettres et les sciences 
de 1983 a nos jours pour les disciplines de la sante 

Mise a jour: semestrielle 

Type de donnees: bibliographiques 

Documents; theses soutenues dans les universites frangaises 

Producteurs Chadwick - Healey France 

Mode d' interrogation: 
elle peut se faire par auteur, mot du titre, mot-cle, directeur 
de recherche, discipline, universite, annee 

tableau 8 : Donnees du CD-ROM Doc These 

Interrogation et resultats 

L'interrogation du champ "mot-cle", n'a donne aucune reference pour acide polylactique (ou 
autres orthographes), cependant cn elargissant la question aux nanoparticules et au microspheres, 43 
references ont et6 extraites. Un premier tri a Vecran en a elimine 38. Finalement 1 seule a ete 
conservee. 

VI - COMPLEMENT A LA RECHERCHE 

VI. 1 Les Current Contents 

Presentation de la base 

Les Current Contents (revue editee par Vlnstitute for Scientific Information (ISI) ) relevent, 
toutes les semaines, les sommaires d'environ 1000 periodiques des leur parution. 
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Ils permettent ainsi de consulter les r^ferences trop recentes pour figurer dans tes bases de donnees. 
lis sont regroupees selon trois grands tliemcs: 

- Physical, Chemical & Earth Sciences, 
- Life science, Engineering, 
- Computing & Tcchnoiogie. 

A la fin de chaque fascicule se trouvent deux index (par sujets et par auteurs), ce qui les rend rapides 
et faciles a utiiiser. 

Interrogation 

On cherche donc 'acid poiyiaciie' ainsi que ses autres orthographes' dans l'index des sujels 
des fascicules Physical & Eaith Scienee. Ce dernier reiivoit a un numero de page oii i'on trouve ie 
nom du periodique, les auterus et ie titre de 1'articie. Si celui-ci s'avere intercssant, on consulte la 
publication. 

£? Resultats 

2 reffirences sur ies 15 seiectionnees' en consuitant les fascicuies reguliereitient, orit ete 
retenties apres consuitation des publications. Le taux de pertinence (13,3 %) est donc tres faible, 
mais les references trouvees peuvent apporter beaucoup d'informations puisqu'cilcs sont tres 
recentes. 

VI.2 La bibliographie des publications et des brevets 

14 rcferenccs ont ete trouvees en utilisant les bibliographies citees par les pubiications 
trouv6es; Menie si ce travail apporte souvent des references anciennes, avec un taux de pertinence 
faible, il s'avere tres productif et pcrmet d'elargir la recherche a des molecules identiques auxquelles 
on avait pas forcement pcnse. La consultation de ces referenees a permis de realiser, un peu tard, que 
l'on aurait pu eiargir la recherche aux poiyesters! 
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VII - SYNTHESE DES RESULTATS ET CONCLUSION 

Repartition des refererices selon les differentes bases 

• CASearch 10,6% 

0CA Papier 8,5% 

Hcurrent Contents 4,3% 

C3 Medline 8,5% 

Hserveur IBM 4,3% 

@ Beilstein 2,1% 

I I Uncover 12,8% 

E3 EMBase 17,0% 

HcDdoctheses 2,1% 

HrB= 29,8% 

Correlation entre nombre de references, temps et pertinence. 

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

Nombre de ref I | %pertinence Heures 

Echelle non respectee 

Ces graphes montrent bien qu'aucune base, meme pour un sujet donne, ne presentc lcs memcs 
proprictes. On constate aussi que les outils de recherche informatisee, malgre leur diversite, ont donnes 
des resultats pcu satisfaisants, rendant necessaire et meme pertinentes lcs rechcrchcs manuellcs pourtant 
longues et fastidieuses. 
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DEUXIEME PARTIE : 
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 

I - Presentation de 1'acide polylactique 

I®3 1.1 - Introduction 

Initialcmcnt devcloppes il y a plus de 30 ans, c'est essenticllement pour leurs applications 
dans le domaine de la medecine, que les polymeres de Vacidc lactique (fig. 1) sont connus. 

En effet, leur non-toxicite, leur biocompatibilite et biodegradabilite en composcs naturels 
largement presents dans Vorganisme, ont permis de fabriquer des materiaux bien acceptes par le corps 
humain. Une fois qu'ils ont joues leur role, ils disparaissent de Vorganisme par hydrolyse 
enzymatique, sans recours a la chirurgie. 

H3CXVH 

/X HO COOH 

Hydro- arid 
biodegradation 

9 hn.zch^ 

Vv\. 
HsC H o 

Lactic acid PLA (n>400) 

A 
Catalyst 

4 
- n HaO ROP 

& 
Catalyst 

HaCx H 
C, 

H j-O XC-j— OH 
O » 

PIJX (n < 200) 

Catalyst 

Heat & high 
vacuum 

O 
VX 

HSC* 
O ' P  Y O 

Lactide 

fig. 1 ScMmas reactionnels de la synthese du PLA ^ 

D3P 1. 2 -Proprietes2.4 

• De part de sa structure, Vacide lactique est optiquement actif, de sorte qu'il existe 1'acide L-
polylactique (PLLA), l'acide D-polylactique (PDLA), ou 1'acide D,L-polylactique (PDLLA). 
L'isomere L est rapidement mdtabolise par Vorganisme humain, alors que Visomere D ne Vest pas du 
tout. Les polymeres formes a partir d'isomeres optiquement purs sont tres cristallins et hydrolyses 
lentement alors que le polymereforme a partir d'un melange racemique (50% Let50% D) est presque 
totalement amorphe et s'hydrolyse rapidement (tableau 1). 
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On peut donc modulcr les proprietes physiques du polymere en fonction du pourcentage 
d'isomere L ou D introduit, Introduire des monomeres d'acide glycolique permet aussi de diminuer la 
cristallinite du PLA et donc d'augmenter sa vitesse de degradation. 

Polymere Tps de degradation Propriete 

PLLA haute MW Mois - annees Cristallin 

PLLAfaibleMW Quelques semaines Cristallin 

PDLA haute MW Semaines - mois Amorphe 

Tabkm L Temps de degradation compares du PLLA et du PD1.A 

• L'acidc polylactique est un polymere thermoplastique. 
• Cest un polymere synthctique qui, contrairement aux polymercs naturels (hydrophiles) est 

lipophilc, donc insoluble dans l'eau, 1'cthanol et le methanol, mais soluble dans des solvants 
organiques comme le dichloromethanc, le tctrachlorure de methane, le chloroformc, 1'acetone, le 
dioxane et l'acetate d'ethyle. 

• L'acide-L-polylactiquc possedc un point de fusion eleve : ~ 185°C ; il se degrade apres 

chauffage prolonge a 200°C. 

• Les faibles masses molaires (< 3 000) sont obtenues par condensation directe de 1'acide 

polylactique. Les polymeres de plus hautes masses molaires sont formes par ouverture du dimere 
lactide (Jig. 1) . Des conditions particulicres de reaction (quantite de catalyseur, temps de reaction...) 
permettent d'obtenir des polymeres avec une masse molaire determinee. 
On peut aussi preciser que 1'alcool laurylique est utilise dans le contrdle des masses molaires des 
polymercs d'acide lactique 2 

C5I3 1.3 - Methodes d'analyses du PLA ( detcrmination des masses molaires, spectres 
RMN) 

• La masse molaire d'un polymere de 1'acide lactique est evaluee par chromatographie a 
permeation de gel. L 4 

• Quelques publications proposent le spectre 1 ^C - RMN '-4 (jes polymeres de 1'acide 
polylactiquc. 
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II. Applications cliniques de 1'acide polylactique 

DS3 II. 1 - Applications en chirargic 

II. 1.1 - Realisation d'outils aidanl a la reparation de fractures (fixation d'implants)6 

Des les annees 60,1'hydro-degnidabiliie et la bio-compatibilite de Vacide polylactique ont tout 
de suite ete appliquees en chirurgie, lorsque la guerison implique la mise en place d'un "outil 
etranger" (implants aidant a la reparation de fractures...) qui est ensuite retire lors d'une seconde 
operation chirurgicale, apres la guerison. Se degradant petit a petit dans le corps, il evite ainsi le stress 
psychologique d'une seconde intervention. 

Ses proprietes thermoplastiques, ont permis de le mouler en differentes formes (plaques, vis, 
agraphes-.outils habituellements realises en acier inoxydable). 

Les resultats se sont averes etre equivalents a ceux des outils metalliques, avec meme plus de 
succes dans les cas deiicats comme les fractures de la maleole ou de Vepaule, ou encore comme tes 
fractures crano-faciales (fractures des zygomatiques, par exemple). Ces implants possedent, en effet, 
une certaine elasticite qui les rend plus confortables. 

11.1.2 - Realisalion d'outils atexture fibreuse 

Les polymeres biodegradables comme le PLA ont aussi trouve des applications dans la suture 
de blessures 1. La plaie est recousue a Vaide d'un monofilament de polymere attache a une aiguillc 
chirurgicale (fig. 2). Lorsque les points sont faits, Vaiguille est retiree et la suture resserree. II n'y a 
plus besoin de 'retirer les fils' puisque, tout en aidant les tissus a se recoller, le filament se degrade 
progressivement. 

Ces filaments peuvent etre synthetises de sorte qu'ils soient plus ou moins elastiques et/ou 
qu'ils se degradent plus ou moins vite. 

fig- 2 

Dexon® (100% PGA), Vicryl® (90% PGA - 10% PLA) font partie des materiaux de sutures 

fil de suturc: 
monofilament 

aiguille chirurgicale 

commcrcialises. 
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ITautres outils a texture fibreusc utilisant les polymercs biodcgradablcs ont ete imagincs, 
comme des prothcses des ligaments ou des tendons, des gazes... 

11.13 - Realisation de seringues 

Un brevet Japonais 8 a ete depose sur des seringues biodegradables a base de copolymeres de 
D-ou L- ou D,L- acide lactique. 

11.1.4- Realisation de matrices permettant la regeneration de tissus :Le "tissue engineering " 

Cettenouvelle technique consiste a ameliorer le processus de fabrication de nouvcaux tissus 
dans le but de remplacer et de regenerer completement des tissus endommages 6. Elle n'est, pour 
l'instant, au point quepour les tissus osseux qui ont un fort potentiel de regeneration. Cependant, ces 
connaissanccs pourraient s'appliqucr a d'autres tissus, beaucoup plus recalcitrant a la reparation, 
comme les cartilages, les ligaments et les tendons. 

LePLA est utilise comme une matrice, placee a 1'endroit ou le processus de regencration doit 
etre amorce. Ceci repond aux trois regles 9 devant etre respectees pour imiter le processus de 
regeneration des tissus: 

1 - fournir des signaux optimas et rcguliers pour initier le processus 
2 - foumir des cellules, comme les proteines de la famille des "Bone Morphogenetic Proteins" 

(BMPs) capables de repondre aux signaux moleculaires. 
3 - fournir une matrice extracellulairc (PLA) qui, d'une part, guidera la reconstruction de l'os 

(fig.3) et d'autre part, contiendra les BMPs. 

fig.3 Guide de reconstruction d'un nerve 
copolymere de PI JA et de e-caprolactone 
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II. 1.5 - Limites du PLA en chirurgie 

• Problemcs dus a la sterilisation des outils en PLA : 

Apres leur fabrication, les implants doivent etre sterilises puisqiVils seront appeles a etre 
inseres dans le corps humain. Cependant, les methodes classiques utilisees pour steriliser, font appel 
soit a des hautes temperatures, soit a des milieux humides soit encore a des radiations. Toutes ces 
conditions operatoires risquent de modifier de maniere sensible les proprietes physiques et 
mccaniques des outils en PLA 6. Aucune methode de sterilisation propre a ces materiaux n'a pour 
Vinstant ete mise au point. 

• Risques dlnflammation des tissus: 

Des symptomes dlnflammation chronique 6 dus a la presence d'un corps etranger ont ete 
observes lors des tests in vivo. 
Ces inflammations - non infectieuses - sont apparues 7 a 20 semaines apres Vimplant et ont cte 
observees dans 14% des cas. 
Cette reaction depend de 1'age du patient (seulement chez les patients de 40 ans et plus) et de la 
region du corps dans laquelle Vimplant a ete introduit. 

• Faibles capacites d'adhesion aux cellules et ne possede aucun groupe fonctionnel pour 
greffer des molecules ayant un fort potentiel d'attachement aux cellules. 

m* II.2-Applicationsenpharmacologie: Systemesaliberationcontrolee 

II.2.1 - Introduction 10>11 

Le role d'un systeme a liberation prolongee peut etre cxprime ainsi: 
"avoir la bonne quantite de substance active, au bon moment et au bon endroit". 

Leur principe de liberer progressivement la substance active qu'ils contiennent, avant de se 
desagreger, ameliore a la fois Vefficacite de cette derniere et le confort du malade en diminuant le 
nombre de prises necessaires. 
Ils peuvent etre divises en deux categories: 

w- Les systemes a liberation controlee qui liberent le medicament dans tout le corps par 
Vintermediairc du systeme de circulation sanguine. 

W Les systemes a liberation ciblee qui liberent le medicament sur ou tout pres de sa zone 
d'action. Ils pr6sentent Vavantage d'une part d'etre plus efficaces en liberant localement une grande 
concentration de produit et d'autre part de diminuer le risque d'effets secondaires. 
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On distingue aussi, d'une part: 
les systemes oii le polymere sert uniquement de support physique au principe actif: aucune 

liaison chimique n'est creee entre le principe actif et le polymere 
des systemes ou le principe actif est lie par une liaison chimique labile au polymere. 

Ces systemes permettent a la fois de prolonger la liberation et de diriger le principe actif vers son 
recepteur, 

d'autrepart(/?g. 4): 
W les systemes type reservoir ou la substance est entouree par le polymere; la substance se 

trouve dans son etat moleculaire (aggregat, crystaux, liquide), 
W les systemes homogenes ou monolithiques, dans lesquels la substance est dissoute ou 

dispersee a travers la matrice. 
Dans certains cas, la substance peut etre adsorbee ou chimiquement liee a la surface du 

polymere.ou encore piegee dans les pores du polymere. 

membrane 

agentencapsuld 
(cristal, solution, 
emulsion) 

Systfeme Reservolr : 
nano -ou rakro- capsulc 

10-2 (XX) um 

reseau polymere 

gent disperse 

Systeme Matriciel : 
nano -ou micro- sphere 

f 
0,1-2 00 pm 

fig. 4 : Difference entre systeme reservoir et systeme matriciel. 

Le taux de diffusion depend de la quantite de medicament encapsule et decroit avec le temps. Ces 
systemes peuvent etre administres de differentes fagons: 

cutanee, orale, nasale, parenterale (en dessous d'une certaine taille (7 |.im), ils sont 
injectables). 
Les systdmes les plus avances sont faits de copolymeres d'acide lactique et d'acide glycolique. 
Les systemes polymeres matriciels sont parmi les plus simples a realiser en laboratoire. 

II.2.2 - Polymeres couramment utilises : 

Plusieurs types de polymeres sont utilises pour leurs proprietes de biodegradabilite, qu'ils soient 
naturels (albumine, gelatine, collagene, polysaccharides, erythrocytes,...) ou synthetiques (PLA, 

PGA, acide poly(D,L-ethylglycolique), poly(e-caprolactone),...). Les polymeres synthetiques sont 
preferes aux polymeres naturels, leur structure etant parfaitement definie, leur proprietes iVevoluant 
pas d'un lot a un autre; il n'y a de plus, pas de risque de contamination, et ils peuvent etre produits en 
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grande quantite. 

II.2.3 - Applications pratiques des systemes a liheration prolongee 

L'utilisation de polymeres biodegradables comme systeme a liberation prolongee (fig.5) n'a 
vraiment ete etudiee que depuis les 20 demieres annees. 
Dans les annees 1980, la decouvcrte des peptides et hormones therapeutiques comme les cytokines. 
les anticorps monoclonaux et les facteurs de croissances a fait que ces systemes a liberation 
prolongee ont surtout ete etudies pour ces peptides et proteines. De plus, ces molecules ne pouvant 
pas etre administrees par voie orale, (elles se denaturent dans le systeme gastrointestinal), les 
eneapsuler dans des microspheres ont permis d'eviter cette degradation. 

fig. 5: Microspheres de PLGA Contemnt 20 % (w/w)  d' insul ine  bovine) vues au microscope d balayage ^ 

On trouve, par exemple, des applications dans la liberation controllee 
La liberation controllee s'avere etre un mode de diffusion tres adaptee a la prise, par exemple: 
- de substances pour cesser de fumer, 
- de substances contraceptives 13, 

- de substances anticancereuses 14, 

- de substances contre Faene 15 (microspheres appliquees sur la peau, qui grace a leur petite 
tailletraversent la couche de 1'epiderme par les folliculcs du systeme pileux) 

Divers types d'agents therapeutiques delivres grace a un systeme a liberation prolongee, ont 
effectivement ete commercialises (tableau2): 
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Famille : Substance active : 
Narcotiques, antagonistes: 
Steroides, hormones, contraceptifs: 
Anti malaria: 
Prot6ines: 
Anti bacteriens: 
Ophtalmiques: 

Anti-inflammatoires: 
Vitamines: 
Anti-canccrcux: 

Naloxone, Cyclazocine, Morphine, Naltrexone 
D-norgestrel, Progesterone, Norethindrone 
Sulfadiazine 
Insuline, enzymes 
Chloramphenicol,4-homosulfanilamide 
Hydroxycortisone 

(±)-6-methoxy-a-methyl-2-naphtalenyLethanol 
Acide nicotinique, niacin 
Cyclophosphamide, cis -dichlorodiaminoplatinim 

Tahleau 2 : substances commercialisees sousforme de mcrospheres 

D'autres tables presentant les substances les plus couramment introduites dans les 
microparticules de PLA, qivelles soient solubles ouinsolubles dans 1'eau de petite ou de grande taille, 
peuvent etre trouvees dans les references 2 et16 ; les masses molaires des polymeres ayant servi a la 
creation des microparticules sont aussi indiquees, ainsi que les references des articles relatant de 
chaque synthese. 

Les microspheres de PLA peuvent aussi trouver une application therapeutique dans la 
production d'une dose de vaccin 16. Des microspheres pour la vaccination contre le tetanos ont ainsi 
ete preparees. 

//.2.4- Limites de l 'utilisation despolyesters biodegradahles 

Les polymeres de 1'acide lactique comportent des fonctions acides terminales ; si les 
microsphercs sont chargees avec des substances instables en milieu acide, ces dernieres risquent de se 
degrader. Unc etude 12 a ainsi montre la degradation d'insuline bovine a Vinterieur des particules de 
PLGA. Elie serait due aux conditions acides imposee par le polymere. 

11.2.5 - Methodes de caracterisation des spheres 

• La determination du diametres des spheres ainsi que le profil de distribution peut s'averer 
difficile compte tenu de la taille des spheres (< micron). Cependant diverses methodes 17 ont ete 
proposees telles que: 

- la PCS Photon eorrelation Spectroscopy 
- la SEC Size-exclusion Chromatography 
- la FFF Field-Flow fractionation. 

Uchida et aL, ont utilise un Microtrac Particle Size Analyser,18 qui evalue la taille moyenne des 
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microspheres. 
IJne autre mcthode utilisee par Wang etal. ,14 consiste a deposer les microspheres sur une plaque de 
verre et a les observer grace a un microscope electronique connecte a une camera video. Les signaux 
sont ensuite traites par ordinateur. 

• Analyse par diffraction aux rayons X L19 

III - METHODES DE GREFFAGE D'ANTENNES SUR L'ACII)E POLYLACTIQUE 

La reference 20 propose des exemples d'antennes greffees sur des polymeres, l'acide 
polylactique n'est cependant et malheureusement pas mentionne dans cet ouvrage. 

III. 1 - Syntheses de polymeres d'acide lactique introduisant des groupes fonctionnels 
en bout de chaine 

• L'United States Surgical Corporation a depose en 1992 un brevet 7 presentant 3 syntheses 
de polyesters termines par un acide amine et dont 1'enchamement des sequences est parfaitement 
controle. Le principe de ces syntheses consiste a faire reagir un par un les monomeres jusqu'a ce que 
le polymere, ainsi forme, ait la taille souhaitee. Le premier monomere est un acide amine auquel 
viennent ensuite s'ajouter des hydroxyacides (acide lactique, par exemple) 

Les acides amines s'appliquant le mieux a cette invention sont la glycine, Valanine et la valine. 

Reaction de la fonction hydroxy e de VAA (synthese en phase liquide) 

La premiere synthese (fig. 6 )  forme une liaison ester entre 1'acide aminc et Vhydroxyacide. 
Pour cela, la fonction amine de Vacide amine et la fonction acide de Vhydroxyacide sont protegees, 
respectivement et preferentielement par le t -butyloxycarbonyl (tBoc) et par le benzyl (Bz). Ensuite, un 
deuxieme hydroxyacide, dont la fonction carboxyl est de preference protegee pour eviter des reactions 
parasites, est additionne au dimere, crcant une deuxieme liaison ester. II faut pour cela deproteger la 
fonction carboxyl du premier hydroxyacide. 
Le processus est repete avec d'autres hydroxyacides, jusqu'a ce que le polymere ait atteint la longueur 
desiree. La protection du dernier hydroxyacide est alors enlevee, et le polymere peut etre traite 
(greffage d'antennes sur la fonction amine a Vcxtremite du polymere, moulage...). 
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tBoc N C COOH 
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I 
A 
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A 
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C-01 f 

R 

? 
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t 
O 

tfioc—N—C--C—O—C—COOH 
I 
A 

HO 

fig- 6 

»«* Reaction de lafonction amine de VAA (synthese en phase liquide) 

La deuxieme methode (fig. 7) cree une liaison amide entre 1'acide amine et Vhydroxyacide 
en protegeant, a 1'inverse du cas precedent, la fonction acide de 1'acide amine et la fonction hydroxy 
de 1'hydroxyacide. La chaine polymere crott selon les memes principes que precedemment. Le groupe 
fonctionnel a Vextremitc du polymere est alors, dans ce cas, un groupe COOH. 

R 
I 

BzOOC-C-NHz + HOOC-C-O-CH2OCH3 

A 

DCC 
BzOOC-C 

I 
A 

N-C C-O-CH2OCH3 

R 

H3COH2C-C 

R 

0 0 
II 
-C-0 -C-

1 

ll 
-C-N-

R' O 

-r-rnnp, H3COH2C-C-COOH H0-C-C- -N-C-COOBz 
I DCC i I 

A R A 

fig-7 

«•* Synthese en phase solide (sur resine) 

Une troisieme methode repose sur la possibilite d'automatiser ces reactions successives. 
Elle consiste a creer une liaison covalente (soit ester soit amide) entre un acide amine et un support 
polymere, insoluble (resine) de sorte que les molecules ifayant pas reagi sont enlevees par tiltration 
ou par lavage. Lorsque le polymere est synthetise, la liaison est rompue. 
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• Syntheses de poly depsi pepti des 

Polydepsipeptides est le nom donne aux copolvmeres d'a-amino et d'a-hydroxy acides. Ils 
comportent une fonction amine terminale sur laquelle pourraient etre greffees des antennes. 

Des copolymeres de L-alanine et d'acide lactique (R = H), d'acide a-aminoisobutyrique ct d'acide 

lactique (R = CH3).(/!,(,'. 8) ont ete synthetises 21,23,24 C( entierement caracterises (les spectre IR et 

RMN sont presents dans la publication). 

R O H O 

CH3 CH3 

fig. 8 : Copolymeres de L-alanine et iVacide lactique (R - II). 
d'acidea-aminoisobutyrique el d'acide lacliqtie (R = CHj) 

On peut citer aussi des copolymeres de L-valine et d'acide L-lactique.22 

IW III.2 - Synthese de copolymeres introduisant des groupesfonctionnels 

• Barrera etal. ̂ 5, proposent une synthese aboutissant a un copolymere d'acide lactique et de 
lysine porteur d' une ancre (CH2)4^^2- Chaque antenne est greffee sur les ancres des differentes 
sequences de lysine. Ces antennes peuvent etre de nature peptidique comme le cas du tripeptide RGD 
montrant des proprietes d'attachement aux cellules. 
Cet exemple de copolymere (acide lactique - lysine) greffe constitue le premier polymere 
biodegradable synthetique capable d'adherer a une cellule. 
La copolymerisation s'effectue par condensation du dimere cyclique acide lactique - lysine avec un 
dimere d'acide lactique (le lactide). 
Un copolymere block de masse molaire 64 (XX) g/mol. est obtenu. 
L'analyse 'H-RMN a permis d'evaluer a 1,3 %, le pourcentage en mole de lysine dans le 
copolymcre. Afin d'augmenter ce pourcentage, la concentration de dimere (acide L-lactique, lysine) a 
ete augmentee ; ceci a conduit a un polymere amorphe et de masse molaire plus faible. 

La deprotection de la fonction amine a aussi entralne une baisse de la masse molaire 
(hydrolyse du polymere due a la pr6sence d'eau a 1'etat de traces) ainsi qu'une diminution de 10 a 
30% du nombre de lysines. 

Le polymcre finalement obtenu contient en pourcentage : 035 % d'amines deprotegees, soit 

en mole : 48 p,mol. de fonctions NH2 / g de copolymere. II se degrade 3 fois plus vite que le 

PLLA commercial. 
Les essais afin de tester 1'cfficacite des antennes ont effectivement permis d'immobiliser des 

peptides RGD a la surface d'un film de polymerc. Des difficulltes ont ete rencontrees dans la 
recherche d'un solvant capable de solubiliser a la fois le polymere, les peptides et 1'agent liant (CDI). 
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Un mclangc DMSO/CH2CL2 a ete utilise. 
Une diminution anormalc du nombre de fonctions amines a aussi ete constatee, et serait duc a 

une reaction parasite de couplagc inter polymeres. 
En concl usion de cette publication, il est mentionne qu'une quantite infime de peptides suffit 

a engendrer 1'adhesion a une cellule, les resultats obtenus sont donc prometteurs et pourront etre 
appliques a d'autres iigands. 

• Yamaoka etal. 26, propose une autre methode 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'epaisseur 0,2 mm et de masse molaire 2*105 ou 3*105), prepare par 
compression a chaud (220°C), a ainsi ete immerge dans une solution de soude 3,75 M. Le miiieu 
reactionnel a ensuite ete neutralise par ajout d'HCL 0,01 M et le polymere lave a 1'eau. Un agent 
fluorcsccnt ayant une grande reactivite vis a vis des groupes carboxyles (9-anthryl diazomethane 
(ADAM)) a permis d'evalucr le nombre de fonctions COOH presentes a la surface du film. Les 
chromatogrammes obtenus par chromatographie en phase gazeuse ont montre que Vhydrolyse ne 
modifiait ni la masse molaire du polymere, ni la distribution des masses, ni ses proprietes mecaniques 
De ces observations a ete conclu que seule la surface du film etait hydrolysee. 
Cette methode a permis de greffer entre 0,01 et 0,31 mg de RGD / cm2 de film. 

ESI3 III.3 - Methodes ne faisant pas intervenir de liaisons covalentes entre le polymere et 
les antennes 

• Enrobage des spheres par un autre polymere comportant des ligands 

Maruyama et d. 27 proposent une methode permettant la synthese de nanoparticules de PLA 
ou de polystyrene comportant des chaines carbohydrates a leur surface. Ces chaines ne sont pas 
chimiquement liees au polymere. En effet, les spheres de PLA sont au cours de leur formation, 
enrobees d'un polymere contenant des carbohydrates : le PVGA ou le PVLA (fig.. 
Les carbohydrates sont les agents de reconnaissance entre les cellules; les carbohydrates utiliscs dans 
cette publication reconnaissent les hepatocytes. 

• Attachement de peptides contenant le tripeptide RGD sur une surface soiide 28 

Un groupement hydrophobe (acides amines hydrophobes, acides gras) attache a des peptides 
permet de faciliter leur attachement a une surface solide (polystyrene, polycarbonate, silicone, 
polyurethane, PLA...). Les peptides ainsi que la surface sont mises en solution aqueuse ; lorsque ce 
milieu sera seche, le domaine hydrophobe de chaque peptide adherera a la surface. 
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DSeT' III.4 - Conclusion 

Toutes les publications s'accordent a dire que Vutilisation du PLA en medecine est tres 
prometteuse. De plus, pouvoir greffer des antennes bioactives permettant la reconnaissance entre 
cellules sur des copolymeresde PLA avec ancres, lui assurcrait un avenir encore plus prometteur. 

Cependant, aussi loin que cette recherche bibliographique a permis d'a!ler, les publications 
relatant le greffage sur le PLA ou ces copolymcres ne concement que les antennes peptidiques RGD. 
II existe en effet d'autres ligands (comme les carbohydrates) capables de se lier a des recepteurs extra-
cellulaires, mais iis n'ont apparemment encore jamais ete greffes sur les copolymeres du PLA. 
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I - Pesentatioii 

La norme Z44 005 : "Documentation - Referenccs bihliographiques : contenu, forme et 
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publications en serie et de theses trouves lors de la recherche. 
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II - Classement 
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