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Introduction

Létude in vitro de la perméabilité des
épithélia  (i.e, pénétration tissulaire et
perméation vers le  compartiment
systémique) présents au site
d’administration est une étape importante
dans la mise au point d'un médicament. En
effet, la caractérisation biopharmaceutique
du principe actif permet d’assurer la
sécurité d’'usage du produit et de prévoir
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son efficacité. Des cellules de diffusion Figure 1: Cellule de diffusion statique verticale dite « de Franz »ifidntée et (2) démontée, composée (a) d'un compartimentetion(tb) d’'un compartiment récepteur et
statiques verticales en verre (e.g., cellule de (c) d’'un moyen de solidarisation et (3) courbe de perméatimtenue sur cellule de Franz, montrant I'apparition de féige dans la solution réceptrice au cours du temps. Chaque
Franz, ﬁgure 1) sont Classiquement utilisées point est une moyenne + écart-type de 4 déterminations iexpgtales.

dans ce type d’étude, néanmoins, elles

présentent plusieurs inconvénients, parmi Mat(?rlel & Meth(,)de.:. ; X L . - . )
lesquels (i) leur colt relativement élevé Une étude de perméabilité comparative de la caféine a travers des explant de peau porcine a été menée (i) sur VitroPharma et

(i) leur fragilité, (i) la difficulté (ii) sur cellule de Franz utilisée comme dispositif de référence. Le compartiment donneur contenait une dose finie (i.e., cellule de
Franz : 7,28 + 0,33 mg; caféine: 467 + 21 pg/cm?; VitroPharma: 7,55 * 1,24 mg; caféine: 532 + 87 pg/cm?) de formulation
commerciale de caféine (Percutaféine® 5%). Le compartiment récepteur contenait une solution saline physiologique
(i.e., NaCl 0.9%) additionné d’un colorant hydrophile (Bleu patenté V, 0.0001%) permettant d’évaluer son évaporation au cours
de I'essai grace a une mesure spectrophotométrique de I'absorbance (640 nm) de la solution. L'analyse du contenu en caféine
(i) de la solution réceptrice a été réalisée par chromatographie liquide haute performance (CLHP) a différents intervalles de
temps (i.e., 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 23h, et 24h). Parallelement, I'analyse du contenu en caféine des explants de peau porcine,
classiquement réalisé au dernier temps expérimental (i.e., 24h) sur cellule de Franz, a pu étre réalisée a chaque temps
expérimental sur VitroPharma du faite du mode opératoire de cette nouvelle cellule de diffusion (Figure 2). Un modele
mathématique de perméation ajusté sur les données expérimentales a été utilisé pour obtenir les caractéristiques
biopharmaceutiques de la caféine sur chacune des cellules.

d’automatiser leur utilisation et
(iv) notamment l'absence de données
cinétiques de pénétration.

Dans ce travail, nous proposons une cellule
de diffusion innovante en polypropyléne
(VitroPharma, figure 2) dédiée a I'étude
cinétique (i) de la perméation et (ii) de la
pénétration épithéliale dans le cadre du
développement de médicaments.
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Figure 2: Protocole d'utilisation photographique de le cellule déudion VitroPharma montrant (1-2) le compartiment donneti'anneau de solidarisation désassemblés, (3) le positment de I'échantillon de tissu étudié (ici une membdene
silicone), (4) 'assemblage facilité du tissu sur le contipgent donneur, (5) le remplissage du compartiment récep€) le positionnement du compartiment donneur (7) ledtlélp la formulation donneuse, (8) I'aspect du disposititears d’essai
et courbes de pénétration (9) et de perméation (10) de lineafé cours du temps obtenues gréace au dispositif VitroRhaChaque point est une moyenne + écart-type de 4 déteonisaixpérimentales.

Résultats & Discussion

Les caractéristiques biopharmaceutiques de la caféine obtenues sur chaque type de cellule étaient comparables (Tableau 1), validant la cellule de diffusion VitroPharma en accord
avec les recommandations de I'OECD. La cellule de diffusion VitroPharma répond a divers problématiques fréquemment rencontrées avec les cellules de Franz, notamment
(i) la formation de bulles sous la surface de perméation, (ii) 'hydratation excessive de I'épithélium au cours de I'essai, (iii) la manipulation fastidieuse et (iv) le coit élevé des
cellules de Franz. De plus, I'utilisation d’'une plaque multi-puits aux dimensions parfaitement normées comme support des compartiments récepteurs du dispositif VitroPharma
ainsi que la possibilité de produire en série par plasturgie I’ensemble des pieces du dispositif permettent d’envisager (i) une automatisation aisée du protocole expérimental,
ainsi que (ii) une utilisation en usage unique du dispositif réduisant les problématiques d’usure, de contamination et de nettoyage rencontrées avec les cellules de Franz.

En pharmacie a usage intérieure, 'obtention facilitée de données de pénétration tissulaire in vitro au cours du temps avec VitroPharma permet notamment de sécuriser 'usage

102+ KL 105« D/L? 107« Kp Quax AUC
(cm) (s (cm.s™) (ng.cm?) (ngh.cm?)

Cellule de Franz ~ 2.24+0.89 2.80x0.97 6.26+0.32 6.04+2.70 85.01+44.44

VitroPharma 2.00£0.46N  2.87+0.97\ 5.74+0.62%  532+3.34N  96.17 +41.62N°
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