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LES NANOMÉDICAMENTS

But

Découvrir le principe d'action des nanomédicaments.

Documents      (s'approprier)

Doc.1 : Principe d'un nanomédicament

Lors de l’introduction d’un médicament dans l’organisme, le principe actif rencontre des
barrières naturelles qui peuvent limiter son efficacité. C’est ainsi que de nombreuses
molécules peinent à traverser les membranes cellulaires, car elles sont trop hydrophiles ou ont
un poids moléculaire trop élevé. Cela pose problème lorsque la cible du médicament se trouve
à l’intérieur de la cellule. D’autres molécules, en particulier celles issues de biotechnologies,
(peptides, fragments d’ADN...) sont très instables en milieu biologique car elles sont
rapidement métabolisées par l’organisme, armé de ses enzymes et de nombreux systèmes de
défense (anti-corps...). Par ailleurs, lors de son administration, un médicament est distribué au
niveau des différents tissus et cellules en fonction de ses caractéristiques physicochimiques,
lesquelles ne sont pas toujours maîtrisées. Au lieu d’exercer sa fonction thérapeutique de
manière ciblée, le médicament peut produire des effets toxiques imprévus, ce qui limite son
index thérapeutique (avec pour conséquence une activité faible ou insuffisante et une toxicité
plus importante). Enfin, on observe de plus en plus de phénomènes de résistance, en
particulier envers de nouvelles molécules, qui sont parfois trop spécifiques vis-à-vis d’une voie
de signalisation.

Ainsi, un médicament administré sous une forme galénique traditionnelle se heurte à de
multiples barrières physiologiques ; et il n’est pas garanti qu’il atteigne bien sa cible. Pour
pallier à ces difficultés, une nouvelle approche consiste à associer le principe actif à un
nanovecteur, dont la taille est de l’ordre de la centaine de nanomètres (soit dix à cent fois plus
petit qu’une cellule vivante), et dont le rôle est d’encapsuler et de véhiculer efficacement ce
principe actif vers sa cible. À cette fin, la chimie va pouvoir user de sa créativité pour équiper
les nanovecteurs d’un certain nombre de fonctionnalités, à l’aide de traitements chimiques de
leur surface.

D’une part, l’encapsulation permet de protéger les principes actifs de la dégradation, dans le
cas où ils y sont sensibles. D’autre part, elle peut permettre d’améliorer le ciblage, soit au
niveau tissulaire, soit au niveau cellulaire. Ce dernier cas peut être favorisé grâce à la
fonctionnalisation chimique de la surface des nanovecteurs, ou tout simplement parce qu’ils
seront captés dans les cellules via des mécanismes d’endocytose. Ils pourront ainsi pénétrer
dans les cellules et y concentrer les molécules de principe actif alors que, seules, celles-ci ne
s’y accumuleraient pas spontanément. Enfin, il est possible d’utiliser cette approche de la
vectorisation pour contourner des résistances aux médicaments.
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Doc.2 : Structure d'un phospholipide
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Doc.3 : Structure d'un liposome et utilisation comme nanovecteur

Doc.4 : Améliorations de la structure des liposomes utilisés comme nanovecteurs

Une fois les liposomes injectés dans la circulation sanguine, notre système immunitaire va
réagir à cette intrusion. Ils sont vite reconnus par des protéines nommées opsonines, les
gardes du corps de l’organisme, qui vont les étiqueter comme étant inconnus. Ainsi les
macrophages situés dans le foie, qui sont quant à eux les éboueurs de l’organisme, sont
alertés, et capturent ces éléments. Nos ballons sont alors percés et détruits, libérant le principe
actif du médicament.

Ces liposomes dit de "première génération" vont donc principalement être utilisés pour cibler le
foie. Pour atteindre d’autres organes, il faudrait qu’ils arrivent à passer incognito pour ne pas
se faire détruire au niveau du foie et rester plus longtemps dans la circulation sanguine. Pour
cela les scientifiques ont conçu des liposomes de « deuxième génération ». L’idée est de
modifier les liposomes classiques en leur greffant des polymères appelés polyéthylène glycol,
une sorte de tenue de camouflage qui va leur permettre de ne pas être reconnus par
l’organisme. Ils peuvent ainsi passer le barrage des macrophages et atteindre d’autres
organes. 

Pour aller encore plus loin, il existe également des liposomes de "troisième génération",
capables de cibler encore plus efficacement les tumeurs cancéreuses par exemple, grâce à
des molécules accrochées à leur tenue de camouflage, qui reconnaissent certains marqueurs
connus des cellules cancéreuses.
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Quelques questions     :           (analyser, réaliser)

1. Qu'est ce qu'un nanomédicament ?

2. Quels sont les deux principaux intérêts recherchés d'un nanomédicament ?

3. Comment peut-on qualifier un phospholipide ? Justifier.

4. Expliquer la structure d'un liposome et l'emplacement du principe actif à l'intérieur en
fonction de ses caractéristiques.

5. Quelles sont les améliorations apportées à chaque génération de liposomes utilisés
contre les tumeurs.

Conclusion             (analyser, valider)

• En quoi les nanomédicaments sont une approche intelligente pour le traitement des
maladies sévères comme le cancer ?
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