Les microcapsules pourraient fl Vavenir permettre, entre autres, de renoncer aux injections d'insuline

Mlcrocapsules a grand potentlel

Si la mise en ceuvre de mi-
crocapsules comme moyen
thérapeutique reste relative-
ment peu connue en dehors
du monde spécialisé de la
medecme, ce ‘point de dé-
part s'annonce d'ores et déja
comme une technique pro-
metteuse et sur laquelle tra-
vaille activement le Centre
de recherche public (CRP)
Santé au Luxembourg. -

B Le Dr Simone Niclou et ses
collaborateurs y fabnquent ce que
Ton demgne aussi par le terme
«mini-capsules»., Dans le cadre
d'un projet commun réunissant
des partenaires de France et des
Pays-Bas (Application of Cell Micro-
Encapsulation Technology to the
Treatment of Brain Disorders), le
groupe de chercheurs poursuit un
double objectif: d'une part affiner
le procédé de fabrication des cap-
sules et d'autre part tester leur
possible application dans le traite-
ment de la maladie d'Alzheimer et
du cancer.

Le terme «capsule» provient du
latin capsa qui signifie boite. L'ceuf
du Kinder Surprise en est un exem-
ple bien connu et nous connais-
sons tous les gélules médicales,
disponibles dans toutes les gam-
mes de couleurs possibles, Elles se
composent d'une enveloppe pro-
tectrice renfermant un principe
actif medical qu'elles ne libérent
que dans le corps. Sil'on simplifie
les choses, cela vaut aussi pour les
microcapsules, mais les similitu-
des s'arrétent 1a. Car contraire-

ment aux capsules vendues en
pharmacie, les microcapsules ne
sont pas prises par voie orale mais

implantées, et les substances qu'el-
les contiennent ne consistent pas
en poudre médicinale, mais en
cellules vivantes. Ces cellules pro-
duisent des principes actifs spécifi-
ques, préalablement déterminés,
et les transmettent en continu
dans le corps. Le CRP-Santé a déja
testé, par exemple, le CNTF (Ci-
liary neurotraphic factor), une petite
protéine qui pourrait révéler un
grand potentiel dans la lutte
contre la maladie d'Alzheimer.

Tant dans ce contexte que dans
d'autres domaines de recherche,
notamment le traitement de la
maladie de Parkinson, les résultats
sont encourageants. Mais ne ti-
1ons pas de conclusions hatives: si
les premiéres études cliniques sur
I'Homme ont déja été menées, la
route est encore longue avant
d'envisager une application géné-
ralisée de la technique en méde-
cine humaine.

Elles pourraient remplacer
les injections d'insuline

L'avantage manifeste des micro-
capsules est qu'elles dégagent la
substance de facon régulitre sur
un long laps de temps. Leur mise
en ceuvre pourrait donc étre aussi
d'une grande importance pour les
patients atteints de diabete: l'in-
jection quotidienne d'insuline
pratiquée jusqu'd présent est tout
au plus un adjuvant pour réguler
Ie taux de glycémie dans le sang,
alors qu'une libération réguliére
de la substance directement dans
le corps serait beaucoup plus effi-
cace.

«La durée de vie des microcap-
sules fabriquées chez. nous est
d'environ dix mois actuellement.
Pour pouvoir les mettre en ceuvie
en meédecine humaine, il faut
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par Liza Glesener

La mise au point des microcapsules, ampIanlees directement dans le corps du patient, devrait représenier un progres des plus

significatif pour la médecine

améliorer ce résultat», estime le
Dr Niclou. Clest surtout la struc-
ture de la microcapsule qui joue
le réle prépondérant dans la du-
rée de vie et le succés thérapeuti-
que de I'implant: il s'agit de duper
le systéme immunitaire humain.
En effet, si le corps identifie les
cellules transmises comme étran-
geres, il les détruira. Clest aussi la
1aison pour laquelle les trans-
plantations d'organes sont sou-
vent si problématiques. Jusqu'a
présent, la médecine surmonte
cette difficulté en réprimant le
systéme immunitaire, par des mé-
dicaments par exemple, Mais tout
le corps en est affaibli et résiste
beaucoup moins bien, méme i
des maladies a priori bénignes.

Clest précisément ce que les
microcapsules doivent empécher.
Dans le procédé généralement
utilisé au Luxembourg comme de
par le monde, les cellules sont
mélangées a l'alginate, une subs-
tance qui, comme son nom l'indi-
que, s'obtient a partir d'algues. De
minuscules gouttes de ce mélange
liquide tombent a travers une ai-
guille dans un bain contenant des
ions de calcium. L'alginate et le
calcium ont une réaction chimi-
que et générent une sorte de
sphére gélifiée, qui contient plu-
sieurs milliers de cellules et dont
le diamétre est de 0,2 mm.

La taille peut en principe varier,
mais elle est susceptible d'in-
fluencer le fonctionnement de la
capsule. La couche d'alginate
forme théoriquement une bar-
riére mécanique infranchissable

par les cellules immunitaires. Les
cellules étrangéres incorporées
sont ainsi protégées, méme
conire un systéme immunitaire
sain. Ce qui signifie que non seu-
lement plus aucun affaiblisse-
ment du systéme immunitaire
n'est nécessaire, mais aussi que
des cellules de toute origine peu-
vent intervenir.

L'élaboration de la paroi:
un véritable casse-téte

Un probléme se pose néanmoins
dans la pratique: dans le procédé
de fabrication utilisé jusqu'ici, les
cellules se répandent selon la loi
du hasard et quelques-unes fran-
chissent la couche protectrice de
la sphére. Elles sont alors décelées
par le systéme immunitaire et dé-
truites, ce qui menace 4 nouveau
la structure globale. L'équipe du
CRP-Santé travaille actuellement &
une possible solution,

Dans une seconde phase de pro-
duction, les microcapsules doi-
vent étre pourvues d'une couche
protectrice extérieure supplémen-
taire. Elle ne doit cependant pas se
composer d'une enveloppe dure,
car pour que les cellules puissent
survivre a l'intérieur, tant la gelée
que la deuxiéme couche protec-
trice doivent étre perméables
jusqu'a un certain degré, Dans le
cas contraire, ni les substances
nutritives ni l'oxygéne du corps ne
peuvent parvenir dans les micro-
capsules et les cellules captives
meurent rapidement. Le méme
principe s'applique naturellement
en sens inverse: les substances thé-

(Sources: vwnw.mikkaheinonen.com)

rapeutiques libérées par les cellu-
les doivent pouvoir rejoindre le
flux sanguin. Mais la prudence est
de mise, car si les couches protec-
trices sont trop perméables, les
cellules enfermees sont a nouveau
en danger. Un numéro d'équilibre
qui rend également la technique
de la micro-encapsulation si com-
pliquée.

«Le CNTF utilisé dans les études
Alzheimer est une protéine relati-
vement petite», explique le Dr Ni-
clou. «Dans les études sur le can-
cer, nous travaillons par contre
avec de grandes molécules.» La
question de savoir si celles-ci sont
capables de pénétrer les couches
protectrices fait actuellement 1'ob-
jet de tests. Des molécules fluores-
centes spéciales sont ajoutées aux
principes actifs et leur trajet dans -
et en dehors des cellules peut étre
suivi au microscope. Les premiers
succés ont déja pu étre enregistrés
dans le cadre d'études expérimen-
tales sur le cancer du cerveau, mais
l'équipe internationale a encore
du pain sur la planche.

Dés qu'il aura été possible d'éla-
borer de maniére ciblée la struc-
ture des microcapsules, une foule
de possibilités s'ouvrira a la méde-
cine moderne. Car en principe, la
transposition sur l'étre humain ne
devrait pas poser de probléme ma-
jeur. Et lorsque les principes actifs
pertinents seront connus et la
technique éprouvée, nous pour-
rons peut-étre totalement renon-
cer & l'avenir aux injections d'insu-
line, a l'immunosuppression et &
la radiothérapie.
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