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Glossaire 

Autorité régulatrice : Organisme qui surveille et qui gère un secteur ou un marché. 

Canine : Dents pointues, parfois très saillantes, chez certains animaux, situées entre les 

incisives et les molaires. 

Carcinome épidermoïde : Croissance anormale et accélérée des cellules squameuses. 

Lorsqu'ils sont détectés tôt, la plupart des CE sont curables. 

Chorion : la couche de cellules conjonctives sous-jacentes d’une muqueuse ou d’un tissu 

séreux. 

Cycle entéro hépatique : Cycle emprunté par certains médicaments à élimination biliaire, 

excrétés au niveau du cholédoque dans le duodénum où ils sont réabsorbés. Ce phénomène 

entraîne une « réentrée » du médicament dans la circulation systémique et contribue à prolonger 

l’exposition de l’organisme à ce médicament. 

Dissolution :processus physico-chimique par lequel un soluté incorporé dans un solvant (on 

dit que le soluté est dissous) forme un mélange homogène appelé solution. 

Effet indésirable : Réaction nocive et non voulue, due à l'utilisation d'un médicament à 

posologie habituelle ou résultant d'un mésusage du médicament. Cette définition sous-entend 

qu'il existe un certain degré de relation causale (imputabilité) entre la prise du médicament et 

la survenue de l'effet. 

Effet de premier passage hépatique : Transformation du médicament lors de son premier 

passage par le foie, avant d'avoir atteint la circulation systémique, lors d'une administration par 

voie orale. Cet effet de premier passage contribue à la réduction de la biodisponibilité. 

Effet thérapeutique : Amélioration mesurable, immédiate ou retardée, transitoire ou 

définitive, de l’état de santé ou du bien-être d’un sujet en rapport avec l’utilisation d’un 

médicament et, a priori, explicable par une ou plusieurs de ses propriétés pharmacologiques. 

Effet toxique : Ensemble des effets néfastes d’un toxique sur un organisme vivant. Autrement 

dit, il s’agit de la capacité inhérente à une substance chimique de produire des effets nocifs chez 

un organisme vivant et qui en font une substance dangereuse.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Physico-chimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solut%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solvant
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9lange_homog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_(chimie)
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Epiderme : Couche superficielle de la peau qui recouvre le derme. On distingue cinq couches 

cellulaires superposées au sein de l'épiderme : La couche basale, la plus interne, est formée 

d'une couche unique à partir de laquelle les cellules se renouvellement et migrent en superficie. 

Epithélium kératinisée : Tissu compose de kératinocytes qui représentent le type cellulaire 

principal du tissu et suivent un programme de différenciation depuis la base de l'épiderme 

jusqu'à sa couche superficielle. 

Fonction gustative : Sens qui permet d'identifier les substances chimiques sous forme de 

solutions par l'intermédiaire de chémorécepteurs situés sur la langue (récepteurs de Vugo). 

Force d’adhésion : Ensemble des forces qui s'exercent entre deux substances en contact étroit 

et les empêchent de glisser l'une contre l'autre. 

Glande salivaire : Glandes exocrines, qui excrètent liquide appelé salive qui baigne la bouche, 

permettant l'humidification des muqueuses, mais aussi d'assurer la première étape de la 

digestion et de faciliter la descente des aliments vers l'estomac. 

Interaction médicamenteuse : Administration simultanée de plusieurs médicaments modifie 

les effets thérapeutiques ou renforce les effets indésirables d’au moins un de ces médicaments. 

Isoenzyme : Enzymes catalysant la même réaction chimique mais ayant des structures 

différentes. Ces formes différentes, nommées isoformes, présentent des vitesses de catalyse et 

des propriétés de régulation distinctes. 

Liquide interstitielle : Fluide qui occupe l'espace entre les capillaires sanguins et les cellules. 

Lot :Quantité définie, considérée comme homogène, d'une matière première, d'un article 

de conditionnement, d'un produit fabriqué, d'un médicament terminé au cours d'un cycle donné 

de fabrication ou, en biologie, d'un échantillon extrait d'une population (exemple : lot de souris, 

de rats.). 

Patch mucoadhésif : Patch buccal capable d'adhérer sur les surfaces humides. Ce patch 

« mucoadhésif », permettra de soigner plus efficacement les lésions de la bouche telle que des 

aphtes ou des ulcérations de la gencive. 

Perfusât : Contenue d'une perfusion (sang, sérum, soluté contenant des médicaments ou des 

nutriments). 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Sens_(physiologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ch%C3%A9mor%C3%A9cepteurs
https://dictionnaire.acadpharm.org/w/Conditionnement
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Pharmacopée Européenne :Recueil de normes communes du Conseil de l'Europe, qui se 

veulent à l’échelle des 47 États membres, destinées au contrôle de la qualité des médicaments à 

usage humain ou vétérinaire et des substances qui entrent dans leur composition. 

Phytomédicaments : Médicaments avec mention de l'indication ne contenant comme principes 

actifs qu'une ou plusieurs substances végétales ou préparations végétales et qui ne sont pas 

classifiables dans les médicaments de la médecine complémentaire. 

Placebo : Procédé thérapeutique n'ayant pas d'efficacité propre ou spécifique mais agissant sur 

le patient par des mécanismes psychologique et physiologiques. 

Plancher : Base de la cavité buccale est formée par le muscle du plancher buccal (musculus 

mylohyoideus : muscle mylo-hyoïdien), un muscle aplati qui relie le maxillaire inférieur à l'os 

hyoïde. 

Plasma : Composant liquide du sang, dans lequel les cellules sanguines sont en suspension. 

Produits homéopathiques : Tout médicament obtenu à partir de substances appelées souches 

homéopathiques, selon un procédé de fabrication homéopathique. 

Protéines fimbriales :Appendices protéiques (constituées de sous unités de piline organisées 

en hélice formant les filaments), présents chez de nombreuses bactéries Gram-négatives qui 

sont plus fins et plus courts que ne le sont les flagelles. 

Posologie optimale : Étape importante dans le développement d'un produit, puisque c'est à 

partir de ses résultats que sera faite la preuve de l'efficacité du produit à doses données. 

Raman probe : Méthode non destructives d'observation et de caractérisation de la composition 

moléculaire et de la structure externe d'un matériau, qui exploite le phénomène physique selon 

lequel un milieu modifie légèrement la fréquence de la lumière y circulant. 

Rugosité : Caractéristique de l’état de surface d'un matériau solide. C'est aussi un paramètre 

d'un écoulement se produisant sur ce matériau. 

Sang : Liquide biologique vital qui circule continuellement dans les vaisseaux sanguins et le 

cœur, notamment grâce à la pompe cardiaque. Il est composé d'un fluide aqueux, le plasma, et 

de milliards de cellules, principalement les globules rouges, qui lui donnent sa couleur. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Pharmacop%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/wiki/Norme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Conseil_de_l%27Europe
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Piline
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gram-n%C3%A9gative
https://fr.wikipedia.org/wiki/Flagelle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mat%C3%A9riau
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fr%C3%A9quence
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Introduction générale 

En pharmacologie, La voie d'administration indique la façon dont le médicament est 

administré au malade. Elle définit le mode d'acheminement du principe actif à son lieu d'action. 

Différentes voies sont possibles : orale, buccale, sublinguale, rectale, parentérale, locale et par 

inhalation. 

Le choix de la voie d'administration dépend de l’objectif thérapeutique, des possibilités 

d'administration chez le malade et des propriétés physico-chimiques des molécules. 

Parmi les différentes voies d'administration des médicaments, la voie orale est la plus 

appréciée par le patient et le clinicien ; en raison de son faible coût, de la grande acceptabilité 

des patients, ainsi que de la facilité et de la sécurité de cette voie d'administration. Cependant, 

cette voie présente quelques problèmes pour certains médicaments, tels que le métabolisme de 

premier passage hépatique et la dégradation enzymatique dans le tractus gastro-intestinal, qui 

induisent une faible biodisponibilité et par conséquent empêche l'administration orale de 

médicaments, notamment les peptides et les protéines. Avec l'avènement de l'ère de la 

biotechnologie, des candidats-médicaments présentant de telles propriétés apparaissent, de 

sorte que des voies alternatives d'administration des médicaments deviennent plus nécessaires.  

La muqueuse buccale, qui tapisse l'intérieur de la joue, a été étudiée comme une voie 

alternative pour l'administration systémique de médicaments. Elle présente de nombreux 

avantages. Le principal avantage par rapport à la voie orale est la protection du médicament 

contre la dégradation dans l'estomac et le foie, grâce à l'accès direct à la circulation systémique 

par la veine jugulaire interne, ce qui améliore la biodisponibilité. De plus, la muqueuse buccale 

est facilement accessible, ce qui permet d'appliquer une forme galénique discrète à l'endroit 

voulu et de la retirer facilement en cas d'urgence. 

Cependant, comme la peau, la muqueuse buccale agit comme une barrière à l'absorption 

des xénobiotiques et peut entraver l'absorption des médicaments dans la circulation générale. 

Par conséquent, les études précliniques de perméation peuvent être utilisées pour évaluer la 

cinétique d'absorption et le profil de perméation des composés afin de déterminer si un composé 

peut être administré avec succès par voie systémique via la voie buccale. 

Ce travail vise à explorer la voie buccale en tant qu’un site d’administration des 

médicaments, voir l’intérêt et les opportunités qu’elle donne pour son absorption. 
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Nous allons aborder dans un premier temps une partie bibliographique et dans un 

deuxième temps une partie pratique. La partie bibliographique traite les bases fondamentales 

de l’absorption buccale des médicaments, organisées en 3 chapitres : généralités et 

développement des médicaments, anatomie et absorption buccale des médicaments et en fin les 

différentes méthodes expérimentales d’études de la perméabilité buccale des médicaments. 

Dans la partie pratique nous allons établir une revue systématique de littérature concernant les 

articles publiées dans les revues scientifiques et qui portent sur l’étude de l’absorption buccale 

des médicaments par différentes méthodes expérimentales in vivo ; ex vivo et in vitro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Partie 

bibliographique 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre I  

Généralités et développement des médicaments 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CHAPITRE I                                                    Généralités et développement des médicaments   

 
 
 

5 

1.1 Définition d’un médicament  

D’après les articles 208 et 209 de la loi n° 18-11 du 18 Chaoual 1439 correspondant au 

2 juillet 2018 relative à la santé : 

« Le médicament est toute substance ou composition présentée comme possédant des 

Propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines ou animales, et tous 

Produits pouvant être administrés à l’homme ou à l’animal en vue d’établir un diagnostic 

médical ou de restaurer, de corriger et de modifier ses fonctions physiologiques. Sont 

considérés également comme médicaments, notamment : les produits diététiques qui 

renferment des substances non alimentaires leur conférant des propriétés utiles à la santé 

humaine, les produits stables dérivés du sang, les concentrés d’hémodialyse ou solutés de 

dialyse péritonéale et les gaz médicaux. Sont assimilés à des médicaments, notamment : les 

produits d'hygiène corporelle et produits cosmétiques contenant des substances vénéneuses à 

des doses et concentrations supérieures à celles fixées par voie réglementaire ». 

1.2 Composition d’un médicament  

Le médicament contient : 

 Un ou plusieurs principes actifs, substances d’origine chimique ou naturelle 

caractérisées par un mécanisme d’action curatif ou préventif précis dans 

l’organisme (Dangoumau,2006) ; 

 Un ou plusieurs excipients, substances d’origine chimique ou naturelle qui facilitent 

l’utilisation du médicament mais ne présentent pas d’effet curatif ou préventif 

(colorants, arômes, conservateurs, agents de texture, liants...)(Gouraud, 2012). 

L’excipient devrait être bien toléré. Néanmoins, certains peuvent entraîner des 

intolérances individuelles : il s'agit des excipients à effet notoire, comme le lactose, par 

exemple. La présence de ces excipients à effet notoire détermine certaines précautions 

d’emplois propres à tel ou tel médicament générique, en fonction des  effets 

indésirables qu'ils peuvent provoquer (Vidal). 

1.3 Dénomination d’un médicament  

 Tous les médicaments auront au moins un ou deux noms, par exemple : 

 Un nom chimique : c’est le nom scientifique de la substance chimique composant le 

médicament. Il est surtout utilisé par les chercheurs, mais il est parfois abrégé et utilisé 

par les agents de santé à la place du nom générique ou du nom de marque ; 
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 Un nom générique : c’est le nom qui est adapté d’un nom chimique et qui est plus court 

et plus facile à prononcer. Il est généralement choisi par l’Organisation mondiale de la 

Santé ; c’est ce que l’on appelle aussi une dénomination commune internationale (DCI) 

Ainsi elle n’est pas appliquée pour des substances végétales (phytomédicaments) ni 

pour des produits homéopathiques ; 

 Nom de marque : c’est le nom choisi par le producteur du médicament. Ce nom est court 

et facile à mémoriser, afin d’encourager les gens à demander ce produit par son nom. 

Le même producteur peut disposer de plusieurs noms de marque pour un même 

médicament (Green et al, 2013). 

Utiliser uniquement les noms génériques est un moyen de réduire la confusion qui entoure les 

noms des médicaments. Par exemple, le paracétamol est un nom générique, mais il a aussi de 

nombreux noms de marque : Dafalgan®, Efferalgan®, Doliprane®, Claradol®, Dolko®, 

Dolotec®, Geluprane®….  

 NB : le signe « ® » veut dire « Registered » car ce nom est une propriété commerciale. 

1.4 Classification des médicaments  

On peut définir des classes de médicaments de différentes manières : classes selon leurs 

origines, leurs compositions ou leurs structures chimiques, classes pharmacologiques selon 

leurs actions sur l’organisme, classes thérapeutiques selon les pathologies traitées.  

1.4.1 Classification selon l’Origines des médicaments 

Les médicaments peuvent être classés selon leur origine. On peut distinguer : 

1.4.1.1 Origine naturelle 

Les trois règnes de la nature (végétale, animale et minérale) fournissent des principes 

actifs pouvant conduire à des médicaments (Touitou, 2007). 

 Médicament d’origine végétal : Les médicaments d’origine végétale comprennent la 

plante entière, certaines de ses parties ou encore les principes actifs extraits des plantes 

comme les essences, les résines…etc.  

 Médicament d’origine animal : Le règne animal fournit aussi de nombreux médicaments 

(l’huile de foie de morue, la lanoline, les sérums thérapeutiques) ; 
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 Médicaments d'origine minérale : Divers éléments simples ou leurs sels tels que le soufre, 

l'arsenic, les iodures, les phosphates, les sels de fer, de calcium, de magnésium, de 

mercure, le charbon, le talc...etc. 

1.4.1.2 Médicaments obtenus par synthèse  

La plupart des médicaments actuellement commercialisés sont obtenus par synthèse 

organique dans l’industrie pharmaceutique (Touitou, 2007). 

1.4.1.3 Médicaments issus des biotechnologies  

Ils prennent une importance croissante. Ils sont caractérisés par leurs procédés 

d’obtention (génie génétique, fermentation, etc.). Cette approche est importante aux points de 

vue industriel, réglementaire et sécuritaire. Elle l’est moins au point de vue médical 

(Dangoumau, 2006). 

1.4.2 Classification chimique  

La classification par séries chimiques est évidemment pertinente pour le chimiste et le 

pharmacien. C’est dans ce cadre que se placent les études structure – activité. Elle est utile au 

chercheur et à la découverte de nouveaux principes actifs (Dangoumau, 2006). 

1.4.3 Classification pharmacologique 

La classification pharmacologique est une classification par effet pharmacologique, 

donc par cibles et par mécanismes d’action. Par exemple, les IMAO, les parasympatholytiques, 

les inhibiteurs des phosphodiestérases … etc (Dangoumau, 2006). 

1.4.4 Classification thérapeutique  

La classification thérapeutique consiste à lister les médicaments par les pathologies 

qu’ils traitent. Par exemple les antihypertenseurs, les antirhumatismaux, les antiulcéreux, les 

anticancéreux, etc. C’est évidemment la classification la plus satisfaisante pour le praticien car 

elle est directement opérationnelle (Dangoumau, 2006). 

1.5 Voies d’administration des médicaments  

Il existe plusieurs voies d’administration qui ont toutes des avantages et des 

inconvénients. Lorsqu’on recherche un effet général, le médicament est administré par voie 

orale ou parentérale. Si l’on veut obtenir un effet local, on utilise des préparations spéciales 

comme les collyres, les pommades… etc. (Touitou ,2007). 
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1.5.1 Voie orale  

C’est la voie la plus utilisée (70 à 80 % des médicaments). Après administration orale, 

le médicament traverse la barrière intestinale puis le foie avant d’atteindre la circulation 

générale et de là les organes pour son action thérapeutique. Elle présente l’avantage de 

l’administration facile de médicament et la possibilité de prendre des doses élevées en une seule 

fois. L’un des principaux inconvénients de cette voie est l’effet de premier passage hépatique, 

qui peut survenir lors de passage des médicaments par le foie où ils peuvent être dégradés par 

diverses enzymes ou être excrétés par voie biliaire, ce qui va diminuer l’activité de médicament 

(Touitou, 2007). 

1.5.2 Voies transmuqueuses  

Les muqueuses résorbent très vite et très bien un grand nombre de médicaments 

(Touitou, 2007) : 

1.5.2.1 Voie perlinguale et buccale  

Elle correspond à la muqueuse linguale et aux muqueuses du plancher, de la bouche, et de la 

face interne des joues. C’est une voie d’administration rapide permettant une pénétration directe 

du médicament dans la circulation générale sans passer par le foie.1 

1.5.2.2 Autres voies transmuqueuses 

Les voies : rectale, vaginale, nasale, oculaire sont tous des voies transmuqueuses. 

1.5.3 Voie parentérale ou voie injectable  

C’est la voie la plus directe car elle met directement et immédiatement en contact le 

médicament avec le sang ou les liquides interstitiels et évite le tractus digestif. On peut citer la 

voie intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanée, intradermique, intracardiaque, 

intrarachidienne. Cette voie présente l’inconvénient d’être douloureuse au point d’injection et 

peut entraîner un risque d’infection (Touitou, 2007). 

1.5.4 Voie pulmonaire  

La voie pulmonaire a une vascularisation importante, permet une absorption rapide des 

médicament, l’action peut être locale ou systémique. 

                                                           
1 NB : la voie buccale sera détaillée dans le chapitre 2. 
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1.5.5 Voie cutanée  

Pour la voie cutanée l’action sera locale si les composants ne peuvent pas pénétrer à 

travers la peau. Elle sera générale si les composants peuvent traverser la barrière cutanée. La 

pénétration d’un médicament se fait à travers l’épiderme, au niveau de l’appareil pilo-sébacé, 

elle est favorisée par les massages et les frictions (Touitou, 2007). 

1.6 Formes pharmaceutiques d’administration des médicaments 

On appelle « formes pharmaceutiques » ou « formes galéniques », les présentations 

pratiques des médicaments qui permettent leur administration. La nature de ces formes dépend 

de la voie d’administration possible ou la mieux adaptée au traitement d’une maladie 

déterminée. À chaque voie d’administration correspondent diverses formes pharmaceutiques 

répertoriées dans le tableau1.1. 

Tableau 1.1 : Formes pharmaceutiques d’administration des médicaments (Touitou,2007). 

1.7 Devenir des médicaments dans l’organisme  

1.7.1 Définition de la pharmacocinétique 

C’est une discipline qui étudie l’évolution temporelle de la concentration du 

médicament dans différents espaces du corps tels que le plasma, le sang, l’urine, les tissus et 

tout autre compartiment physiologique. En outre, elle étudie la relation entre la concentration 

Voies 

d’administration 

Formes pharmaceutiques 

Voie orale Solides : comprimés, capsules, cachets, pilules, poudres. 

Liquides : sirops, potions, suspensions et solutions buvables, huiles. 

Voie parentérale Liquides : Solutions et suspensions injectables. 

Solide : implants. 

Voie rectale Suppositoires, capsules rectales, pommades rectales, lavements. 

Voie vaginale Ovules, capsules vaginales, comprimés vaginaux, solutés, crèmes, 

mousses, gelées. 

Voie ophtalmique Collyres, pommades ophtalmiques, bains oculaires. 

Voie pulmonaire  Aérosols, gaz, liquides volatils. 

Voie cutanée Pommades, crèmes, gels, pâtes, mousses, liniments, lotions, 

sinapismes. 
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et l’évolution temporelle de l’action du médicament telle que le début, l’intensité, et la durée 

de l’action. Elle permet ainsi de décrire les évènements que subit le médicament depuis sa 

libération à partir d’une forme galénique jusqu’à sa mise à disposition au site d’action et à son 

élimination sous forme inchangée ou sous forme de métabolites. Cette discipline s’intéresse 

donc à l’action de l’organisme sur le médicament en caractérisant le devenir du médicament en 

termes d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’élimination (Gabrielsson J et al, 

2006). 

1.7.2 Différents processus de la pharmacocinétique  

1.7.2.1 Absorption 

Un mécanisme d’absorption est mis en jeu lorsque l’administration du médicament se 

fait par une voie extravasculaire. Le médicament diffuse alors du compartiment 

d’administration vers le compartiment vasculaire. Cette diffusion se fait le plus souvent de 

manière passive mais d’autres mécanismes différents peuvent intervenir (transport actif 

saturable ou facilité). La vitesse d’absorption dépend à la fois de la voie d’administration et des 

propriétés physicochimiques du médicament administré. En règle générale plus une molécule 

est lipophile et moins ionisée plus son absorption est rapide et complète. L’efficacité de 

l’absorption est évaluée par la biodisponibilité (F) qui se définit comme étant la fraction de la 

dose du médicament administré qui atteint réellement la circulation générale par rapport à la 

voie intraveineuse qui est considérée comme la référence (F est compris entre 0 et 100%) 

(Noureddine Hamitouche, 2017) 

1.7.2.2 Distribution 

La distribution est un processus qui se déroule au fur et à mesure que le médicament est 

absorbé dans la circulation sanguine aux différents tissus de l’organisme. Comme pour 

l’absorption, la distribution fait intervenir en général un mécanisme de diffusion passive à 

travers les parois des vaisseaux vers les tissus. La vitesse de ce processus dépend également des 

propriétés physicochimiques du médicament et de la nature du tissu considéré. Une molécule 

de faible poids moléculaire et fortement lipophile à tendance à se distribuer très rapidement et 

dans un grand volume de l’organisme à partir du compartiment sanguin. Inversement, une 

molécule très hydrophile avec un grand poids moléculaire a tendance à s’accumuler dans le 

compartiment sanguin. Un paramètre à considérer également dans le processus de distribution 

est la fixation du médicament aux protéines plasmatiques et tissulaires (protéines de transport 

spécifiques et non spécifiques) ayant un impact considérable sur le volume de distribution. 
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Enfin, il est utile de noter que seule la forme libre du médicament est susceptible de traverser 

passivement les membranes biologiques (Noureddine Hamitouche, 2017) 

1.7.2.3 Métabolisme et Excrétion  

L’élimination d’un médicament de l’organisme résulte de l’association de plusieurs 

processus. Elle comprend la métabolisation de celui-ci par différents organes, principalement 

le foie, et son excrétion sous forme inchangée ou sous forme de métabolites, en particulier par 

voie rénale (urine) mais aussi hépatique (bile). La métabolisation implique la transformation, 

par une réaction enzymatique du médicament en un ou plusieurs autres composés actifs ou 

inactifs sur le plan pharmacologique. Le métabolisme des médicaments fait intervenir des 

complexes plurienzymatiques. Le complexe enzymatique le plus important et le plus connu est 

représenté par les cytochromes P450 qui comprennent plusieurs isoenzymes et qui peuvent être 

le siège de nombreuses interactions médicamenteuses. Un autre élément important à prendre en 

compte lors du processus d’élimination est le cycle entéro-hépatique. En effet, lorsque le 

médicament est excrété par le foie via le système biliaire, celui-ci se retrouve au niveau de la 

lumière intestinale où il peut à nouveau être réabsorbé prolongeant ainsi la durée de présence 

du médicament ou de ces métabolites dans l’organisme. Comme pour la distribution, là aussi 

les propriétés physicochimiques du médicament administré ont une influence considérable sur 

son élimination. En général, les médicaments polaires et hydrophiles ont une élimination 

majoritairement rénale sous forme inchangée alors que les médicaments lipophiles subissent 

une transformation hépatique avant d’être éliminés. Là aussi, il est important de rappeler que 

seule la forme libre du médicament est susceptible d’être métabolisée ou excrétée (Noureddine 

Hamitouche, 2017). 

1.8 Pharmacodynamie 

La pharmacodynamie est l'étude des effets biochimiques, physiologiques et 

moléculaires des médicaments sur l'organisme et concerne la liaison de ce médicament sur son 

récepteur (en prenant en compte la sensibilité de ce récepteur), les effets de cette liaison et les 

interactions chimiques. La pharmacodynamie, avec la pharmacocinétique contribuent à 

expliquer la relation entre la dose et la réponse, c'est-à-dire, l'effet du médicament. La réponse 

pharmacologique dépend de la fixation du médicament à sa cible. La concentration du 

médicament au niveau du site du récepteur influence l'effet du médicament (Abimbola 

Farinde, 2019). 
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1.9 Relation pharmacocinétique pharmacodynamique 

L’étude de la relation concentrations-effets ou relation PK-PD permet de caractériser 

l’effet d’une dose administrée du médicament en fonction du temps. Une fois les paramètres de 

cette relation déterminés, un modèle mathématique peut permettre de prédire une posologie 

optimale de façon à maximiser l’efficacité du traitement et à minimiser ses effets indésirables. 

Les effets pharmacodynamiques étudiés peuvent être de nature quantitative (mesure de 

l’intensité de l’effet en fonction des concentrations du médicament dans le compartiment 

d’intérêt) ou qualitative (binaire, c’est à dire succès ou échec, mort) (Noureddine Hamitouche, 

2017). 

1.10 Conception et développement des médicaments 

De nombreux médicaments couramment utilisés ont été découverts par le biais 

d’expérimentations menées chez l’animal et chez l’homme. Cependant, beaucoup de 

médicaments sont maintenant conçus par rapport au trouble précis à traiter. Des anomalies 

biochimiques et cellulaires induites par la maladie sont identifiées ; ainsi, des substances en 

mesure de prévenir ou de corriger de façon spécifique de tels troubles peuvent être mises au 

point (par le biais de leur interaction avec des sites spécifiques de l’organisme). Lorsqu’un 

nouveau composé semble prometteur, on modifie habituellement de nombreuses fois sa 

structure pour : 

 Optimiser sa capacité à atteindre le site spécifique (sélectivité) ; 

 Qu’il reste fixé au site (affinité) ; 

 Optimiser sa force ; 

 Optimiser sa sécurité (minimiser les effets secondaires). 

    D’autres facteurs, comme la détermination de la résorption par la paroi intestinale ou 

encore la stabilité de la substance dans les tissus et les liquides biologiques, sont également 

pris en compte. Ces facteurs sont pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 

Idéalement, un médicament est : 

 Hautement sélectif pour son site cible : il n’a pas ou peu d’effet sur les autres systèmes 

de l’organisme, c’est-à-dire des effets secondaires mineurs ou absents ; 

 Très puissant et efficace : il peut être utilisé à faibles doses, même dans des cas de 

troubles difficiles à soigner ; 
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 Efficace en prise par voie orale (bien absorbé par le tube digestif) : par commodité 

d’utilisation ; 

 Suffisamment stable dans les tissus et dans les liquides biologiques : de façon à pouvoir 

être administré, idéalement, en une seule dose quotidienne (les médicaments à durée 

d’action plus courte sont parfois privilégiés pour des troubles ne nécessitant qu’un 

traitement court). 

C’est au cours du développement des médicaments que sont établies les doses 

moyennes ou usuelles. Cependant, la sensibilité à un médicament est différente selon les 

personnes. De nombreux facteurs interviennent dans le mécanisme de réponse, comme l’âge, 

le poids, le capital génétique et la présence d’autres maladies. Ces facteurs doivent être pris 

en compte lorsque le médecin fixe la dose pour une personne donnée (Shalini et al, 2019). 

Les différentes étapes de développement (figure1.1) sont : 

1.10.1 Développement préclinique 

Après la conception d’un produit ayant des potentialités thérapeutiques précises, on 

passe à la phase des essais en laboratoire sur des animaux (appelée test préclinique). Le 

développement préclinique fournira des renseignements sur le mécanisme d’action d’un 

médicament, les éventuels effets toxiques, tels que le risque d’atteinte à la fertilité et à la santé 

de la descendance. Au cours de cette phase, beaucoup de médicaments sont abandonnés du 

fait de leur inefficacité ou de leur toxicité. 

Lorsqu’un médicament semble prometteur dans les premiers stades de développement, 

un programme décrivant l’étude clinique doit être approuvé par un comité approprié (en 

Algérie, comité d’éthique) et une demande de nouveau médicament expérimental est soumise 

aux autorités réglementaires. Si les autorités régulatrices approuvent la demande, le 

médicament peut être testé chez l’homme (la phase des études cliniques) (Shalini et al, 2019). 

1.10.2 Études cliniques 

Ces études se composent de plusieurs phases et n’incluent que des volontaires ayant 

donné leur consentement : 

 La phase I évalue la sécurité et la toxicité du médicament chez l’homme. Différentes 

quantités du médicament sont administrées à un petit nombre de personnes en bonne 

santé, jeunes et généralement de sexe masculin, afin de déterminer la dose à laquelle la 

toxicité apparaît ; 
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 La phase II évalue l’effet du médicament sur le trouble à traiter et recherche la dose 

adéquate. Différentes quantités du médicament sont administrées à environ 

100 personnes qui souffrent du trouble cible pour déterminer la présence d’un éventuel 

bénéfice. Un médicament efficace chez les animaux en phase de développement 

préclinique ne signifie pas nécessairement qu’il est efficace chez l’homme ; 

 La phase III étudie le médicament chez un groupe beaucoup plus vaste (des centaines, 

voire des milliers) de personnes atteintes du trouble cible. Ces personnes sont 

sélectionnées de sorte à être les plus similaires aux personnes susceptibles d’utiliser le 

médicament dans la pratique réelle. L’efficacité du médicament est étudiée de manière 

plus approfondie et les nouveaux effets secondaires éventuels sont notés. Les tests de 

phase III comparent généralement le nouveau médicament et un médicament établi 

et/ou un placebo. 

Outre la détermination de l’efficacité du médicament, les études chez l’homme 

essaient de déterminer le type et la fréquence des effets secondaires ainsi que les 

facteurs qui prédisposent les personnes à ces réactions (tels que l’âge, le sexe, les 

troubles associés et l’association à d’autres médicaments) (Shalini et al, 2019). 

1.10.3 Autorisation 

Si les études montrent que le médicament est efficace et sûr, une demande de 

commercialisation (qui comprendra les données issues des études menées chez l’animal et 

chez l’homme, les techniques de fabrication du médicament, les informations de prescription 

et la notice) sera soumise aux autorités réglementaires qui analyseront ces informations et 

décideront si le produit est suffisamment sûr et efficace pour en permettre la 

commercialisation. En cas d’autorisation par les autorités régulatrices, le médicament devient 

disponible. La totalité du processus prend environ 10 ans. En moyenne, seuls 5 produits 

étudiés en laboratoire sur 4 000 passent au stade de l’expérimentation clinique, et seul 

1 médicament sur 5 étudié chez les personnes, sera autorisé et prescrit. 

Chaque pays a son propre processus d’autorisation, qui peut être différent d’un pays à 

l’autre. Un médicament autorisé pour une utilisation dans un pays ne signifie pas qu’il ait 

reçu l’autorisation de mise sur le marché dans un autre pays (Shalini et al, 2019). 
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1.10.4 Phase IV (post-commercialisation) 

Après validation d’un nouveau médicament, le fabricant doit en contrôler l’utilisation 

et signaler très rapidement aux autorités régulatrices tout nouvel effet indésirable, auparavant 

non identifié. Les médecins et les pharmaciens sont encouragés à participer au contrôle 

continu du médicament. Une telle observation est importante car, avant la mise sur le marché, 

même des études très approfondies ne sont en mesure de déceler que les effets indésirables 

relativement fréquents (observés dans environ 1 dose sur 1 000). D’importants effets 

indésirables qui ne surviennent qu’une fois sur 10 000 doses (ou plus) ne peuvent être 

observés que lorsqu’un grand nombre de personnes utilisera le médicament, donc après la 

commercialisation. Les autorités régulatrices peuvent suspendre l’autorisation si de nouveaux 

éléments indiquent qu’un médicament a d’importants effets secondaires. Ainsi, la 

fenfluramine, utilisée dans les régimes amaigrissants, a été retirée du commerce du fait de 

l’apparition, chez certaines personnes, de graves troubles cardiaques  (Shalini et al, 2019). 

 

Figure 1.1 : Cycle de vie du médicament (Tutorat PAAS). 
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L'administration de médicaments par la muqueuse buccale est une méthode alternative 

d'administration systémique de médicaments qui offre plusieurs avantages par rapport aux 

méthodes injectables et entérales. La muqueuse buccale étant très vascularisée, les médicaments 

qui y sont absorbés passent directement dans la circulation générale, sans passer par le tractus 

gastro-intestinal et le métabolisme de premier passage hépatique. Pour certains médicaments, 

cela se traduit par un début d'action rapide et une voie d'administration plus confortable et plus 

pratique que la voie intraveineuse. Cependant, tous les médicaments ne peuvent pas être 

administrés par la muqueuse buccale en raison des caractéristiques de cette dernière et des 

propriétés physico-chimiques du médicament. 

1.2 Cavité buccale 

La cavité buccale débute à la jonction entre la peau et les lèvres (vermillon). Elle 

représente le premier segment du tube digestif. Elle est délimitée en avant par les lèvres ; 

latéralement par les joues. Le plafond de la bouche est formé du palais dur. La cavité buccale 

mène à l’oropharynx, qui comprend le palais mou, l’arrière de la langue et les amygdales. La 

partie inférieure de la cavité buccale est le plancher de la bouche, sur lequel s’appuie la langue. 

Les arcades dentaires divisent la cavité orale en deux parties, une partie périphérique appelée 

vestibule buccal compris entre les arcades alvéolo-dentaires d'une part, les lèvres et les joues 

d'autre part. La muqueuse buccale recouvre le vestibule buccal et au niveau des arcades 

dentaires, elle prend le nom de gencive ou muqueuse alvéolaire en fonction de la présence ou 

non d'un épithélium kératinisé. La muqueuse buccale se replie au niveau de la lèvre supérieure 

et inférieure, formant alors les freins labiaux supérieurs et inférieurs. La deuxième partie de la 

cavité buccale est-elle centrale, et comprend la langue mobile, les dents et les glandes salivaires 

(Goldberg M, 2016). 

2.1.1 Anatomie et physiologie de la muqueuse buccale 

La muqueuse buccale est la membrane humide qui tapisse toutes les surfaces de la cavité 

buccale à l'exception des dents (Figure 2.1). Il existe trois types différents de muqueuses 

buccales : la muqueuse bordante, la muqueuse masticatoire et la muqueuse spécialisée. Chacune 

ayant des caractéristiques qui reflètent le rôle et l'environnement auxquels elles sont exposées : 

épithélium plus ou moins épais, kératinisé ou non, chorion plus ou moins dense, présence ou 

absence d’une sous muqueuse (Ni Zeng, 2015) (Cook.S. L, 2017). 
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Figure 2.1 : Distribution de différents types de muqueuse buccale (Cook.S. L,2017). 

● Muqueuse bordante : appelée aussi muqueuse de revêtement, représente la plus large partie 

de la muqueuse buccale. Elle revêt le versant muqueux des lèvres, des joues, du plancher, 

de la face ventrale de la langue ainsi que du palais mou. Sa texture est souple et lâche car 

l’épithélium n’est pas kératinisé. Son chorion très vascularisé est lié à une structure sous- 

muqueuse d’une texture lâche (Ni Zeng, 2015). 

● Muqueuse masticatrice : tapisse les gencives et le palais dur. Comme son nom l'indique, 

cette muqueuse est responsable des processus masticatoires et doit donc être résistante car 

elle est exposée à des risques d'abrasion et d'infection potentielle par des aliments porteurs 

de pathogènes. Contrairement à la muqueuse bordante, elle est kératinisée en surface et sans 

interposition de sous-muqueuse (Cook.S. L, 2017). 

● Muqueuse spécialisée : se situe au dos de la langue, elle possède une muqueuse présentant 

des caractéristiques de muqueuse masticatoire (kératinisés) et de muqueuse de revêtement. 

De nombreuses papilles interviennent dans la fonction gustative (Ni Zeng, 2015). 

Généralement, la muqueuse buccale en tant que site d’absorption en biopharmacie ou 

pharmacologie correspond à la muqueuse bordante, plus précisément la muqueuse des joues 

ainsi que celle sous la langue. 

 La microscopie optique révèle plusieurs motifs distincts de maturation dans 

l'épithélium de la muqueuse buccale humaine en fonction des différentes régions de la cavité 

buccale.  La muqueuse buccale est constituée d'un épithélium sous lequel se trouve la membrane 
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basale de soutien. La membrane basale est à son tour soutenue par des tissus conjonctifs 

dénommé lamina propria ou chorion (Figure 2.2). Les cellules épithéliales issues des cellules 

basales matures changent de forme et augmentent de taille en se déplaçant vers la surface. 

L'épaisseur de l'épithélium buccal chez l'homme, le chien et le lapin est déterminée comme 

étant d'environ 500 à 800 μm. La membrane basale forme une couche distinctive entre les tissus 

conjonctifs et l'épithélium. Elle fournit l’adhérence nécessaire entre l'épithélium et les tissus 

conjonctifs sous-jacents fonctionnent comme un support mécanique pour l'épithélium. Les 

tissus conjonctifs sous-jacents fournissent de nombreuses propriétés mécaniques de la 

muqueuse orale (Salamet-miller, 2005). 

 

 

Figure 2.2 : Structure de la muqueuse buccale (Ni Zeng, 2015). 

Les meilleurs résultats en termes de biodisponibilité buccale seront obtenus en 

administrant un principe actif lipophile, de faible poids moléculaire à travers un épithélium non 

kératinisé et de faible épaisseur. 

2.1.2 Sécrétion salivaire  

A la surface de la muqueuse buccale, il y a un film salivaire légèrement visqueux. Les 

glandes salivaires accessoires sont les seules annexes de la muqueuse buccale. Il y a trois paires 

de glandes principales (parotides, sous-maxillaires, sublinguales), qui sont responsables de près 

de 95% de la sécrétion salivaire, et de nombreuses petites glandes. Grâce à la sécrétion salivaire 

permanente, l'humidification et l’hygiène de la cavité buccale sont assurées. La salive est un 

liquide incolore et visqueux. Le volume excrété quotidiennement est de 0,5 à 2,0 L et sa valeur 

de pH peut osciller entre 6.5 et 7,5(Salamet-Miller et al., 2005). Elle contient 95-99% d’eau 
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et des composants macromoléculaires (1-5%) responsables des propriétés viscoélastiques, qui 

forment le mucus (Humphrey et Williamson, 2001). 

Le mucus est un gel très hydraté, mais fortement adhésif, qui a pour rôle principal la 

protection de la muqueuse buccale. Les principaux composants du mucus sont des complexes 

de protéines et de glucides dont l’épaisseur varie de 40 à 300 µm (Forte et Schultz 1989). Il 

s’agit de glycoprotéines de poids moléculaire variable, connues sous le nom de mucine. Les 

molécules, composées de monomères de glycoprotéines hautement glycosylées, sont capables 

de s’agréger entre elles pour former un réseau tridimensionnel (Norris et al. 1998). Cette 

agrégation est responsable du caractère visqueux et filant de la salive. Au pH physiologique de 

l’environnement buccal, le mucus possède une charge négative grâce à l’acide sialique (3,8-

4%) et aux résidus de sulfate (3,5-3,7%) (Slomiany et al., 1996). Une connaissance des 

propriétés physicochimiques du mucus apporte des éléments essentiels pour développer une 

forme mucoadhésive pour la voie buccale. 

2.2 Absorption buccale des médicaments 

L'administration de médicaments via la membrane buccale peut être subdivisée comme 

suit : 

1. Administration sublinguale : il s'agit de l'administration d'un médicament par les 

muqueuse sublinguale (la membrane de la surface ventrale de la langue et du plancher 

de la bouche) à la circulation systémique ; 

2. Administration par voie buccale : il s'agit de l'administration du médicament via la 

muqueuse buccale (la muqueuse de la joue) à la circulation systémique ; 

3. Administration locale : Pour le traitement des affections de la cavité buccale, 

principalement pour les ulcères, les affections fongiques et les parodontales. 

En ce qui concerne les caractéristiques de perméabilité, bien que le principal rôle de la 

muqueuse buccale consiste en une fonction de protection comme celui de la peau, cette barrière 

n’est pas absolue. La muqueuse buccale en général est un épithélium quelque peu perméable, 

intermédiaire entre celui de l'épiderme et de la muqueuse intestinale. On estime que la 

perméabilité de la muqueuse buccale est 4 à 4000 fois supérieure à celle de la peau. (Galey et 

al. 1976). En revanche, la muqueuse buccale est 47 moins perméable que la muqueuse 

intestinale en raison de la différence de structure (figure2.3). Comme l'indique le large éventail 

de cette valeur rapportée, il existe des différences considérables de perméabilité entre les 

différentes régions de la cavité buccale en raison de la diversité des structures et des fonctions 
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des différentes muqueuses buccales. En général, les perméabilités des muqueuses orales 

diminuent dans l'ordre suivant : sublinguale plus grande que buccale et buccale plus grande que 

palatine. Cet ordre de classement est basé sur l'épaisseur et le degré de kératinisation de ces 

tissus. La muqueuse sublinguale étant relativement mince et non kératinisée, la buccale plus 

épaisse et non kératinisée, et la palatine intermédiaire en épaisseur mais kératinisée (Rakesh et 

al, 2012). 

 

Figure 2.3 : Comparaison de la structure de la peau, la muqueuse buccale et la muqueuse 

intestinale (Nicolazzo et al. 2005). 

 

2.2.1 Mécanisme d’absorption des médicaments à travers la muqueuse 

buccale 

Les principaux mécanismes intervenant dans la pénétration des molécules à travers les 

membranes épithéliales de la muqueuse buccale sont : diffusion passive simple (para cellulaire, 

Trans cellulaire), diffusion médiée par un transporteur et le transport actif, ainsi que d'autres 

mécanismes spécialisés, dont l’endocytose (Nicolazzo et Finnin, 2008). 

La plupart des médicaments traversent la muqueuse buccale par diffusion passive, en 

utilisant deux voies (figure 2.4) : para cellulaire (entre les cellules à travers les jonctions 

intercellulaires) ou Trans cellulaire (intracellulaire). Les espaces intercellulaires et le 

cytoplasme sont hydrophiles et constituent des barrières de perméabilité pour les molécules 

lipophiles. Dans le cas contraire, les lipides intercellulaires et la membrane cellulaire agissent 

comme des barrières de perméabilité aux molécules hydrophiles en raison de leur nature 

lipophile. Selon la littérature, la caféine, le mannitol, la flécaïnide et le sotalol sont transportés 

par voie para cellulaire en raison de leurs propriétés hydrosolubles, tandis que le fentanyl, 
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l'estradiol, la lamotrigine et la buspirone sont transportés par la voie trans cellulaire en raison 

de leur propriété liposoluble. (Sarmento, 2019). Certains médicaments, comme la nicotine, 

peuvent pénétrer la muqueuse buccale par ces deux voies simultanément. Cependant, la voie 

qui offre le moins d’obstacles à la pénétration est généralement privilégiée, en fonction des 

propriétés physicochimiques des médicaments (par exemple, la taille, le potentiel de liaison 

hydrogène, la charge, la conformation et lipophilie) (Tayal et al, 2011). 

 

Figure 2.4 : Différentes voies potentielles de pénétration transmuqueuse (Macedo, 2020). 

 

2.2.2 Devenir de médicament absorbé par voie buccale 

L’irrigation de la muqueuse buccale est assurée par les branches terminales de trois 

artères issues de l’artère carotide externe : l’artère maxillaire, l’artère faciale et l’artère linguale. 

Les débits sanguins les plus élevés sont observés à la hauteur de la muqueuse de la joue et de 

la gencive. Le plancher de la bouche et le palais, sont quant à eux perfusés à des vitesses 

sensiblement inférieures, donc La muqueuse buccale est sillonnée d’un important réseau de 

vaisseaux sanguins. Les médicaments administrés par cette voie sont donc rapidement absorbés 

dans la circulation systémique, ce qui permet un début d’action rapide. De plus, les 

médicaments évitent l’acidité et l’action des protéases gastriques ainsi que l’effet   du premier 

passage hépatique et du métabolisme intestinal. Ce qui fait que le principe actif absorbé à partir 

de la muqueuse buccale ne sera donc soumis à aucun métabolisme pré systémique (Jacques Y. 

et BURI P., 1998). 
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Figure 2.5 : Représentation schématique de la cinétique d'absorption du médicament administré 

par voie buccale (Honey Susan, 2010). 

 

2.2.3 Facteurs affectant l'absorption buccale 

La cavité buccale est un environnement complexe pour l'administration des 

médicaments, car il existe de nombreux facteurs interdépendants et indépendants qui réduisent 

la concentration absorbable au site d'absorption. On a des : 

● Facteurs membranaires : Cela implique le degré de kératinisation, la surface disponible pour 

l'absorption, la couche de mucus de la pellicule salivaire, les lipides intercellulaires de 

l'épithélium, la membrane basale et de la lamina propria. En outre, l’épaisseur de la 

membrane absorbante, l'apport sanguin/le drainage lymphatique, le renouvellement 

cellulaire et le contenu enzymatique contribueront tous à réduire le taux et la vitesse de 

médicament entrant dans la circulation systémique. (Tayal et al ,2012) ; 

● Facteurs dépendant de la molécule de médicament : La solubilité lipidique, le degré 

d'ionisation, le pKa du médicament, le pH de la solution médicamenteuse, le poids 

moléculaire et la taille du médicament et les diverses propriétés physicochimiques de la 

formulation, sont autant de facteurs qui affectent l'absorption et la perméation des 

médicaments à travers la muqueuse buccale (Bhati et al, 2012) ; 

● Facteurs environnementaux : la composition et l’épaisseur de la salive, mucus et les 

mouvements de la muqueuse buccale constituent une barrière à la pénétration des 

médicaments (Tayal et al ,2012). 
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2.3 Formes galéniques à absorption buccale 

Il existe différentes formes d'administration de médicaments qui utilisent la muqueuse 

buccale comme site d'administration, tels que : 

● Comprimés à dissolution rapide : sont placés et maintenus entre la joue et la gencive ou la 

lèvre et la gencive jusqu'à ce qu'ils se dissolvent (Bhati et al, 2012). Ces comprimés sont 

faciles à administrer et conduisent à une meilleure observance des patients (Tayal et al 

,2012). 

● Les films et les patchs : Il s'agit d'une bande orale très fine, simplement placée sur la langue 

du patient ou sur tout autre tissu muqueux oral. Immédiatement mouillé par la salive, le film 

s'hydrate et se dissout rapidement pour libérer le médicament en vue de son absorption 

oromucosale (Tayal et al ,2012). 

● Capsule buccale : capsule à enveloppe molle destinée à être mâchée ou sucée ; 

● Systèmes buccoadhésifs : Ils sont utiles pour l'administration systémique de médicaments 

ainsi que pour le ciblage local (Tayal et al ,2012). Ces systèmes ont été conçus pour rester 

et maintenir un contact intime avec la muqueuse qui recouvre l'épithélium. Permettent au 

médicament d'être absorbé uniquement dans une région spécifique. Ces systèmes peuvent 

également être conçus pour contrôler la vitesse de libération du médicament (Bhati et al, 

2012). 

● Chewing-gum : est principalement utilisé pour promettre un système d'administration de 

médicaments à libération contrôlée. Des chewing-gums médicamenteux sont actuellement 

disponibles pour le soulagement de la douleur, le sevrage tabagique, les maladies liées aux 

voyages et rafraîchir l'haleine (Tayal et al ,2012). 

● Sprays : Ils peuvent être vaporisés sur la membrane buccale ou sublinguale pour obtenir un 

effet local ou systémique (Bhati et al, 2012). 

● Gels : Ces formes de dosage semi-solides présentent l'avantage de se disperser facilement 

dans la muqueuse buccale. Ils offrent un temps de rétention prolongé, une pénétration 

adéquate du médicament, ainsi qu'une efficacité et une acceptabilité élevées pour le patient. 

(Shudhir Suryakant, 2011). 

Autres formes de dosage sont aussi disponibles, citons : les nanoparticules ; les systèmes 

de délivrance micro particulaires ; et les suspensions associées à un support (Bhati et al,2012). 
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Les administrations par voie buccale et sublinguale ont été utilisées dans diverses 

applications cliniques telles que les traitements cardiovasculaires, le sevrage tabagique, la 

sédation, l'analgésie, l'antiémèse, le diabète et l'hormonothérapie. L'administration par voie 

buccale a également fait l'objet de recherches actives pour l'administration de peptides, car ces 

molécules sont sensibles à l'environnement acide et protéolytique du tube digestif et sont 

soumises à un métabolisme de premier passage hépatique (Bhati et al, 2012) 

2.4 Avantages et inconvénients de l’absorption buccale 

L’administration de médicaments à travers la muqueuse buccale présente différents 

avantages et inconvénients, ceux-ci sont résumés dans le tableau 2.1 suivant :  

Tableau 2.1 : Avantages et inconvénients associés à la voie buccale (V. Hearnden et al. 

2011 + Shudhir Suryakant,2011) : 

Avantages Inconvénients 

● Accessibilité, possibilité d’une prise de 

médicament par le patient lui-même 

● Amélioration de l’observance du patient 

par rapport à la voie injectable et à la voie 

pulmonaire ou orale 

● Une action relativement rapide, surtout en 

cas d’urgence. 

● Contournement du premier effet hépatique 

et de la dégradation du PA dans le tractus 

gastro-intestinal offrant ainsi une plus 

grande biodisponibilité. 

● Vascularisation importante 

● Possibilité de retrait rapide en cas de forme 

à libération prolongée 

● Une réduction significative de la dose peut 

être obtenue, réduisant ainsi les effets 

secondaires dépendants de la dose. 

● La présence de salive assure une quantité 

relativement faible d'eau pour la dissolution 

du médicament, 

● Faible temps de séjour de la forme à cause 

de la vidange salivaire et du nettoyage par 

la langue 

● Faible surface d’absorption 

● Absorption diminuée en cas de tabagisme 

● Absorption modifiée par la mastication 

des aliments 

● Impossibilité d’administration des 

médicaments irritants ou qui ont un goût 

amer. 

● Une hydratation excessive peut entraîner 

la formation d'une surface glissante. 

● La précision des doses peut être remise en 

doute, notamment si le médicament est 

recraché ou avalé rapidement, empêchant 

l’absorption totale du PA au niveau 

buccal. 
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● Cette voie offre une alternative pour 

l'administration de diverses hormones, 

analgésiques narcotiques, stéroïdes, 

enzymes, agents cardiovasculaires, 
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Avant de développer les méthodes d’évaluation, il importe de décrire les différentes 

phases concernant le devenir d’un médicament in vivo (Figure 3.1). Lorsqu’un médicament est 

administré par la voie buccale, dans le cas des formes solides où le PA se présente sous forme 

de particules, il doit d’abord être dissous et donc passer à l’état moléculaire afin d’être absorbé 

et d’exercer une activité thérapeutique. Dans le cas des systèmes matriciels ou semi-solides, il 

s’agit d’abord d’une libération du PA à partir de la forme galénique. 

En conséquence, trois critères principaux peuvent déterminer la biodisponibilité et le 

comportement pharmacocinétique du médicament (Figure 3.1) : 

 Dissolution ou libération du PA ; 

 Temps de présence de la forme sur le site biologique ; 

 Perméabilité du PA à travers la muqueuse buccale. 

La présentation des principales modalités d’évaluation va préciser les caractéristiques, 

les performances mais aussi les limites des techniques pouvant être mises en place et apportera 

un éclairage préalable à la présentation de nos travaux et de leur discussion.  

 

Figure 3.1 : Evaluations générales envisagées d’un médicament administré par la voie 

buccale (Ni Zeng, 2015). 

3.1 Essais de dissolution 

Pour un médicament, quelle que soit sa voie de pénétration dans l’organisme, l’étape de 

dissolution ou de libération du PA à partir de la forme pharmaceutique est essentielle 

notamment dans le cas de formes solides (Ni Zeng ,2015), car elle précède l’absorption et peut 

la limiter si elle est insuffisante. Cette étape contrôle la biodisponibilité et donc l’efficacité du 

médicament puisque seule la partie dissoute atteint l’organe cible et est pharmacologiquement 
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active. La détermination de la dissolution in vitro est donc un facteur important dans le 

développement et le contrôle des formes pharmaceutiques (El Berbouchi, 2010). 

L’assai de dissolution peut intervenir à plusieurs stades, en pré formulation, au stade de 

la formulation galénique et en contrôle de routine qui sert à démontrer la reproductibilité du 

procédé de fabrication et la conformité du produit fini avec les lots précédents (El Berbouchi, 

2010). 

La dissolution d’un produit solide peut être influencée par des facteurs dépendant d’une 

part du médicament (composition et propriétés physicochimiques du PA , forme galénique , 

nature d’excipient , le procédé de fabrication) et d’autre part de la méthode de dissolution 

(appareillage et paramètre de dissolution : nature , PH et volume du milieu de dissolution vitesse 

de rotation, temps de prélèvement température , gaz dissous.), et pour cela  les contributions et 

l'influence de ces facteurs doivent être soigneusement mesurés pour parvenir à une 

interprétation et une application correctes des tests de dissolutions (Y. Chen, 2017) et (El 

Berbouchi, 2010). 

3.1.1 Appareils pharmacopée USP  

Il existe sept 7 appareils de dissolution, ils sont décrits dans le chapitre de Dissolution 

<711> de la Pharmacopée Américaine (USP) Ce chapitre a été récemment harmonisé avec la 

Pharmacopée européenne (Ph. Eur.) et la Pharmacopée japonaise (JP) afin de créer des 

définitions et des paramètres de fonctionnement communs pour tous les contrôles de libération 

de médicaments. (Y. Chen ,2017). Parmi les sept appareils, quatre appareils de base : Appareils 

I, II, III et IV. (Ni Zeng ,2015). Les appareils V et VI sont issus des modifications des appareils 

I et II. Tandis que l’appareil VII est une adaptation de l’appareil III pour des formes spécifiques. 

Les schémas sont présentés dans la figure 3.2. 

Les appareils I panier et II à palette sont les plus communément utilisés car se sent 

historiquement les premiers appareils décrit comme appareils standardisés dans la littérature 

(Gray et all, 2009). La forme pharmaceutique à analyser est plongée dans un récipient ayant la 

forme d’un bol sous agitation (à l’aide de palettes ou paniers) contenant un volume prédéfini 

de milieu de dissolution. Très simples et rapides à mettre en œuvre, ils sont en effet décrits dans 

la majorité des méthodes de contrôle de produit fini. 

L’appareil III à piston ou cylindre réciproque, inspiré d’un appareil de désagrégation, 

est composé d’un piston contenant la forme pharmaceutique à analyser plongée par mouvement 
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vertical répétitif dans un tube contenant le milieu de dissolution. Il est commercialisé sous 

l’appellation « Bio-Dis ». Outre une consommation faible de volume de dissolution, l’appareil 

présent l’avantage de pouvoir changer de milieux au cours d’un même test de dissolution selon 

un ordre préétabli. Ainsi, les tubes peuvent être remplis de milieux de dissolution différents 

ayant un pH croissant. 

En ce qui concerne l’appareil IV à cellule à flux continu, l’échantillon est placé dans 

une cellule. Grâce à une pompe adéquate, le milieu de dissolution est introduit par la partie 

inférieure de la cellule afin d’obtenir un flux continu approprié, en circuit ouvert ou fermé, il 

est possible de réaliser des changements de milieux en cours de test pour mimer les conditions 

physiologiques. 

 

Figure 3.2 : Appareils de dissolution USP(a) appareil I à panier, (b) appareil II à palette, (c) appareil 

III à piston, (d) appareil IV cellule à flux continu, (e) appareil V à disque, (f) appareil VI à cylindre, 

(g) appareil VII à supports alternatifs, pharmacie 180.com 

 

3.1.2 Appareils pour étudier les formes à absorption buccal 

Dans l’USP, il existe peu de procédures standardisées pour caractériser le comportement 

de dissolution d’une forme destinée à la voie buccale. Les tests de dissolution ne sont 

mentionnés que dans une seule monographie, celle du comprimé sublingual du Dénitrate 

d’Isosorbide. 
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Dans un travail sur des comprimés buccoadhésifs d’Hemisuccinate d’hydrocortisone, 

les auteurs ont appliqué l’appareil III pour évaluer la dissolution suivant les mécanismes 

d’érosion et de diffusion (Fábregas et García, 1995). 

Les deux appareils de dissolution USP1(à panier) et USP2 (a palette) ont été utilisé pour 

caractériser la libération de la NCT (nicotine)à partir du complexe NCT-MAS. L’appareil USP2 

a été modifiée pour étudier la libération unidirectionnelle du NCT à travers une membrane 0.45-

μm d’acétate de cellulose (Kanjanabat et Pongjanyakul, 2011). 

Des chercheurs américains ont développé différentes méthodes de dissolution à base de 

l’appareil IV dans l’évaluation d’une forme Trans buccale de nicotine. (Delvadia et al., 2012). 

3.2 Étude de la muccoadhésion  

En 1986, Longer et Robinson ont défini le terme « bio adhésion » comme un « 

attachement d'une macromolécule naturelle ou synthétique au mucus ou à une surface 

épithéliale » (Salamat-Miller et al, 2005). 

La bioadhésion est donc une adhésion prolongée entre deux matériaux dont l’un au 

moins est de nature biologique. Elle indique la capacité d’un matériau (synthétique ou 

biologique) à adhérer sur un tissu biologique pour un temps prolongé. Dans le cas où le tissu 

biologique est un mucus, il est possible d’appeler la bioadhésion la muccoadhésion. 

3.2.1 Théories de la muccoadhésion 

La muccoadhésion est un processus complexe qui n'a pas encore été entièrement 

compris (Yu. T et al, 2014). En général, deux étapes sont considérées comme essentielles pour 

établir la muccoadhésion (figure3.3). Premièrement, le contact initial intime entre le matériau 

polymère et la surface de la muqueuse est nécessaire. Deuxièmement, il peut s'ensuivre une 

période de consolidation qui renforce la liaison mucoadhésive (Cook S et al,2017). Il existe six 

théories pour expliquer ce phénomène : électronique, adsorption, hydratation, diffusion, 

fracture et ancrage mécanique. Ils sont brièvement détaillés ci-dessous : 
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Figure 3.3 : Étapes de la muccoadhésion ( Anjana Anil et al, 2018). 

 Théorie électronique : est applicable lorsque le polymère mucoadhésif et le mucus ont 

des caractéristiques électroniques différentes et qu'un transfert d'électrons se produit lors 

du contact, entraînant la formation d'une double couche électrique et une attraction 

électrostatique entre des surfaces chargées de façon opposée (V. Khutoryanskiy, 

2011). 

 Théorie de l'adsorption : considère que l'attraction entre le mucus et les polymères 

mucoadhésif se fait par le biais d'interactions spécifiques telles que les liaisons 

hydrogènes et les forces de van der Waals. Les interactions hydrophobes peuvent 

également jouer un rôle important, notamment lorsque les polymères mucoadhésif sont 

de nature amphiphile. (V. Khutoryanskiy, 2011). 

 Théorie d’hydratation : dépend de la tension interfaciale entre le mucus et le polymère 

mucoadhésif. Elles déterminent aussi l’étalement du polymère sur la surface de la 

muqueuse. Cette théorie est principalement appliquée pour les formes liquides (V. 

Khutoryanskiy, 2011). 

  Théorie de diffusion-interpénétration : repose sur les propriétés des polymères telles 

que la flexibilité des chaînes, la similitude de structure chimique avec la mucine, le 

coefficient de diffusion ainsi que le temps de contact. Ces paramètres favorisent la 

diffusion des chaînes du polymère mucoadhésif dans le réseau de mucus, et permettent 

l’enchevêtrement de ces deux polymères (Peppas et Sahlin, 1996). 
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 Théorie de fracture : elle analyse la force nécessaire pour séparer deux surfaces après 

l'établissement de l’adhésion (Marcos Luciano et al, 2010). Cette théorie est considérée 

comme appropriée pour calculer la résistance à la rupture des liaisons adhésives 

impliquant des matériaux mucoadhésif solides et rigides (Khutoryanskiy, 2011). 

  Théorie d’ancrage mécanique : La théorie mécanique prend en compte l'effet de la 

rugosité de la surface, qui favorise l'adhésion en raison de l'augmentation de la surface 

de contact. Cette théorie devient plus importante pour les matériaux rugueux et poreux 

(Khutoryanskiy, 2011). 

Aucun de ces mécanismes ou théories ne peut à lui seul expliquer la muccoadhésion qui 

se produit dans toute une série de situations différentes. En effet, plusieurs mécanismes peuvent 

interagir, décrivant différents phénomènes qui se produisent simultanément ou à différentes 

étapes du processus, et qui facilitent la muccoadhésion (Smart, 2005). 

3.2.2 Évaluation des systèmes mucoadhésif des médicaments  

Divers tests in vitro et in vivo sont disponibles pour déterminer la force d'adhésion des 

polymères mucoadhésifs. Les premières sont relativement faciles à mettre en œuvre et moins 

coûteuses alors que les secondes visent à prédire de manière pertinente un comportement en 

conditions réelles d’utilisation chez le patient. 

3.2.2.1 Test in vitro  

3.2.2.1.1 Méthodes de traction  

Mesurent la force nécessaire pour provoquer le détachement entre un mucoadhésif et un 

tissu muqueux. Le mucoadhésif est placé sur la plate-forme d'un instrument de traction 

automatique généralement un analyseur de texture (figure 3.4) ou un tensiomètre et est mis en 

contact avec le tissu muqueux ; un profil de détachement peut alors être mesuré. La principale 

limite de cette technique est qu'il existe des facteurs susceptibles d'affecter les résultats de 

l'expérience : l'environnement de la muqueuse (e.g. présence de liquide, pH de la solution et la 

température), la vitesse du test et la façon dont le contact initial est formé (Cook et al, 2017). 

Cette méthode est plus fréquemment utilisée pour analyser des systèmes solides comme les 

microsphères mais également sur des matériaux semi-solides. (Marcos Luciano, 2010). 
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Figure 3.4 : Appareil pour déterminer la muccoadhésion ‘analyseur de texture’ (Marcos 

Luciano et al, 2010). 

Une autre méthode utilise un disque rotatif pour mesurer le temps nécessaire au 

détachement, ce qui est utile pour les mucoadhésifs solides, Le dispositif employé est un 

appareil de dissolution (USP VI) : Sur le cylindre, on fixe une muqueuse sur laquelle on dépose 

des comprimés mucoadhésifs. La désintégration et/ou une érosion de comprimés est observée 

macroscopiquement. Les résultats tendent à être corrélés à ceux obtenus par la méthode de 

traction (Grabovac et al., 2005). 

Les méthodes de traction et de disque rotatif sont limitées par l'absence de flux salivaire, 

qui est pris en compte par la méthode du flux continu.  Cette méthode consiste à quantifier la 

résistance d’un polymère sur la surface muqueuse soumis à un flux continu (Le Ray et al. 1999 

; Rao et Buri, 1989). Des sphères en verre sont d’abord enrobées par les polymères à tester. 

Celles-ci sont ensuite déposées sur la muqueuse, puis un flux de solution tampon est créé sur la 

muqueuse (figure 3.5). Le pourcentage des sphères restant sur la muqueuse est alors calculé. 
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Figure 3.5 : Dispositif expérimental à flux continu pour l'évaluation des propriétés 

adhésives (Cook, 2017). 

3.2.2.1.2 Méthode rhéologique  

Cette catégorie de méthodes, a été proposée pour la première fois par Hassan et Gallo 

(1990), qui ont utilisé des tests viscosimétriques pour analyser de manière macroscopique 

l'interaction formulation-mucine. A partir de ce test, il est possible d'obtenir la force de 

muccoadhésion des polymères en suivant les changements viscosimétriques du système 

constitué par le mélange du polymère choisi et de la mucine. L'énergie des liaisons physiques 

et chimiques de l'interaction mucine-polymère peut être transformée en énergie mécanique ou 

travail. Ce travail, qui provoque les réarrangements des macromolécules, est à la base de la 

variation de la viscosité. (Marcos Luciano, 2010). 

Le principal inconvénient de cette méthode est la dégradation du réseau de polymères 

et de mucine sous un flux continu. Pour éviter ce problème, la méthode a été adaptée en utilisant 

la rhéologie oscillatoire. En partant de la même hypothèse que la réponse rhéologique du 

mélange polymère-mucine doit être supérieure aux contributions du gel et de la mucine isolée, 

un paramètre appelé synergie rhéologique peut être obtenu. Cette méthode est plus avantageuse 

que l'originale, car la rhéologie oscillatoire est une technique non-destructive et mesure 

simultanément la viscosité et le comportement élastique et peut être utilisée pour déterminer la 

muccoadhésion entre les polymères et la mucine (Marcos Luciano, 2010). 
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3.2.2.1.3 Autres méthodes  

D'autres techniques mises en œuvre pour l'étude de la muccoadhésion sont : la résonance 

psalmonique de surface, résonance magnétique nucléaire (RMN). Spectroscopie photonique à 

rayons X ; calorimétrie différentielle à balayage et titrage calorimétrique isotherme (Cook, 

2017). 

3.2.2.2 Test in vivo  

Par rapport aux études in vitro, les essais in vivo sont moins développés du fait de leur 

coût et des problèmes éthiques qu’ils suscitent. Néanmoins, ces derniers procurent des 

informations essentielles et correspondent à une étape cruciale dans le développement d’une 

forme mucoadhésive. (Ni Zeng, 2015). Parmi les techniques utilisées pour étudier la rétention 

in vivo, citons la scintigraphie gamma, l’autoradiographie et la méthode visuelle. 

3.2.2.2.1 Ɣ-scintigraphie 

La γ-scintigraphie est une technique biomédicale non invasive qui permet de suivre le 

cheminement dans l’organisme d’une formulation marquée par un émetteur de rayonnement γ 

par une gamma caméra. Cette technique a été appliquée pour déterminer les temps de rétention 

des polymères marqués au technétium 99 (99Tc) dans l’organisme (Ni Zeng ,2015). 

3.2.2.2.2 Autoradiographie 

Le principe repose sur le marquage de formes pharmaceutiques et l’observance par 

autoradiographie la présence et la localisation précise de ces dernières après administration chez 

l’animal. Le marquage peut être réalisé soit sur les principes actifs soit sur les polymères 

mucoadhésifs. Néanmoins, il convient de s’assurer que ce marquage ne modifie pas les 

propriétés de la molécule ou du polymère (Ni Zang, 2015). 

3.2.2.2.3 Observation visuelle  

Patel et Poddar ont utilisé des lapins anesthésiés pour la mesure du temps de séjour de 

la forme in vivo. Le patch mucoadhésif a été placé sur la muqueuse buccale entre la joue et la 

gencive dans la région de la canine supérieure et délicatement pressé pendant environ 30 

secondes. L’érosion complète du patch ou l'échec de la liaison adhésive indiquait le temps 

d'adhésion.  La répétition de l'application du patch mucoadhésif utilisant le même animal a été 

autorisée après une période de cinq jours de repos (Patel et Poddar, 2009). 
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3.3 Étude de la perméabilité transbuccale 

La cinétique d'absorption et le profil de perméabilité des médicaments sont évalués par 

des études de perméabilité in vivo, ex vivo et in vitro. Les méthodes in vivo sont généralement 

utilisées pour évaluer la biodisponibilité des médicaments administrés par la muqueuse buccale, 

tandis que les méthodes ex vivo et in vitro sont utiles pour le criblage préclinique des 

médicaments, l'élucidation des mécanismes de transport à travers la muqueuse buccale et 

l'évaluation de l'efficacité des médicaments. (Sarmento 2019). 

3.3.1 Études de perméabilité in vivo  

3.3.1.1 Test d’absorption buccale  

L'une des méthodes in vivo les plus couramment utilisées, a été décrite par Beckett et 

Triggs. Dans ce test, un volume connu d'une solution médicamenteuse est introduit dans la 

cavité buccale d'un volontaire, qui l'agite pendant une période de temps déterminée, puis 

l'expulse. Le volontaire se rince ensuite la bouche avec une aliquote d'eau distillée ou de 

solution tampon. La solution médicamenteuse expulsée et la solution de rinçage sont combinées 

et analysées pour déterminer la teneur en médicament. La différence entre la concentration 

initiale et la concentration finale du médicament dans la solution est considérée comme la 

quantité de médicament absorbée par la muqueuse buccale (Nicolazzo et Finnin,2008). 

Le test d'absorption buccale est considéré comme relativement simple, non invasif et 

présentant de faibles variations intra et inter-sujets. Becket et Triggs et Gonzalez-Younes et al. 

Ont démontré la présence de petites variations intra et inter-sujets de la perte de médicament 

dans la cavité orale pour certaines amphétamines et le flurbiprofène, respectivement 

(Sarmento, 2019) 

L'un des principaux inconvénients de cette technique est que seule la concentration du 

médicament restant dans la cavité buccale est mesurée et la quantité entrant dans la circulation 

systémique n’est pas déterminée (Nicolazzo et Finnin, 2008). Une autre limitation de ce test 

est que L'absorption du composé peut se produire à travers toutes les surfaces de la cavité 

buccale, et le degré d'absorption à travers un site spécifique reste donc inconnu (Sarmento 

2019). 

3.3.1.2 Méthode de cellule de perfusion  

Pour surmonter les limites de l'absorption non spécifique sur toutes les surfaces de la 

cavité buccale et pour étudier les variations régionales de l'absorption des médicaments, 
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diverses cellules d'absorption ou de perfusion ont été conçues pour être fixées ou attachées à 

des muqueuses particulières de la cavité buccale des animaux et des humains (Nicolazzo et 

Finnin, 2008). 

Dans cette méthode, une solution de médicament est perfusée à travers la cellule et 

l'absorption du médicament est à nouveau calculée par la disparition du médicament du perfusât 

(figure 3.6). 

Le principal inconvénient de cette technique est la fuite et la grande variation entre les 

sujets ; cependant, ces dispositifs constituent une avancée majeure dans l'évaluation des 

caractéristiques d'absorption d'une région particulière de la cavité buccale, et seraient plus 

informatifs si l'apparition du médicament dans le plasma était simultanément surveillée. 

 

Figure 3.6 : Schémas représentatifs d’une cellule de perfusion (Sarmento 2019). 

D’autres méthodes sont utilisées pour les tests de perméabilité in vivo, citons : la 

méthode de disque qui est rarement utilisée, en raison de la présence d'interférences de la 

sécrétion salivaire dans l'absorption du médicament, et la méthode de Raman probe (Bruno 

Sarmento 2019). 
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3.3.2 Étude de perméabilité ex vivo 

Cette méthode présente beaucoup d’avantages car le tissu est relativement facile à 

obtenir ainsi l’étude nécessite un coût beaucoup moins élevé que celui in vivo. Dans la plupart 

des cas, il s’agit de prélever la muqueuse buccale immédiatement après le sacrifice de l’animal. 

Le tissu conjonctif est ensuite enlevé avant la mise en conservation dans une solution de tampon 

Krebs à 4°C par exemple jusqu’au jour de l’utilisation. Les tissus les plus fréquemment utilisés 

sont issus de diverses espèces animales comme le porc, le lapin, le chien, le singe, le hamster 

ou le rat. La muqueuse buccale du porc est la plus utilisée En raison de sa similarité avec celle 

de l’homme (Kulkarni et al, 2010). 

Différents types de cellules de diffusion sont largement utilisées pour déterminer la 

quantité de médicament qui traverse la muqueuse buccale et la vitesse de diffusion du 

médicament. On a des cellules de diffusion verticales (cellules de diffusion Franz), cellules de 

diffusion à flux continu, cellules côte à côte et cellules de diffusion horizontale (chambres 

d'Ussing et de Sweetana-Grass).  

Tous ces systèmes sont composés d'un compartiment donneur, un compartiment 

récepteur, un port d'échantillonnage et un dispositif de chauffage à une température de 37 ºC. 

La solution physiologique et la solution médicamenteuse sont introduites respectivement dans 

les compartiments récepteur et donneur.   

3.3.2.1 Cellule de diffusion Franz  

Dans ce système (figure 3.7) la muqueuse buccale utilisées prise en sandwich entre deux 

chambres, et une solution médicamenteuse est ajoutée dans la chambre du donneur avec un 

tampon sans composé dans la chambre réceptrice. La chambre réceptrice est ensuite 

échantillonnée périodiquement pour évaluer la quantité de composé qui a pénétré dans le tissu 

au fil du temps (Nicolazzo et Finnin, 2008). 

Les cellules de diffusion de Franz nécessitent un volume limité de solution réceptrice, 

ce qui peut poser un problème lorsque le médicament testé a une faible solubilité dans le solvant 

récepteur (Sarmento 2019). 
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Figure 3.7 : Schéma représentatif de cellule de diffusion Franz (Sarmento 2019). 

 

3.3.2.2 Cellule de diffusion à flux continu  

Bien qu'elles soient plus couramment utilisées dans les expériences de perméation de la 

peau, certains groupes de recherche utilisent des cellules de diffusion à flux continu pour 

évaluer la perméabilité buccale des composés. Cette technique est très similaire aux cellules de 

diffusion de type Franz ; cependant, la surface de la muqueuse buccale est exposée à l'air (car 

il n'y a pas de chambre donneuse fermée), ce qui peut entraîner le dessèchement des tissus et 

potentiellement leur mort. La muqueuse buccale est placée à la verticale pour minimiser le 

potentiel de bulles d'air piégées (figure 3.8), puisque ces bulles sont souvent rencontrées dans 

les systèmes à flux horizontal. En outre, la solution réceptrice s'écoule sous la muqueuse 

buccale, ce qui garantit qu'il n'y a pas d'accumulation de composé dans le compartiment 

récepteur. La solution réceptrice, qui s'écoule sous le tissu, recueille tout composé qui a traversé 

le tissu, et est périodiquement recueillie et analysée pour déterminer la concentration du 

composé (Nicolazzo et Finnin, 2008). 
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Figure 3.8 : Représentation schématique d'une cellule de diffusion à flux continu. 

(Sarmento 2019). 

3.3.2.3 Chambre d’Ussing  

Cette méthodologie a été utilisée pour analyser le transport de molécules à travers la 

muqueuse buccale et évaluer les effets des agents chimiques de pénétration sur la perméabilité 

buccale. Cette technique est composée de deux demi chambres, d'un système de perfusion, d'un 

amplificateur et d'un système d'acquisition de données comme représenté sur la (figure 3.9) 

Les deux demi-chambres, une fois fixées l'une à l'autre, sont séparées par un morceau de tissu 

biologique. Un ensemble de deux électrodes sont placées de part et d'autre du tissu pour 

enregistrer les différences de potentiel entre elles, tandis qu'un autre jeu de deux électrodes 

permet d'injecter un courant pour inverser les différences de potentiel. L'intensité du courant à 

injecter est déterminée par un appareil à pince électrique. 

Dans la chambre d'Ussing, une petite quantité de médicament est utilisée. Les 

échantillons recueillis sont nettoyés de manière analytique. En outre, le transport bidirectionnel 

du médicament à travers le tissu disséqué doit être évalué, car le médicament peut être ajouté 

des deux côtés de la chambre. Cette méthode permet de déterminer la résistance électrique 

transépithéliale (TEER), afin d'évaluer la viabilité du tissu. Cependant, la chambre d'Ussing 

induit un débit relativement faible et la quantité de tissu disponible par animal est limitée, ce 

qui peut compromettre la perméabilité du médicament (Nicolazzo et Finnin, 2008). 
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Figure 3.9 : Représentation schématique d'une chambre de Ussing en circulation. 

(Sarmento 2019). 

3.3.3 Étude de perméabilité in vitro  

L'utilisation de cultures de cellules buccales pour évaluer la perméabilité de la muqueuse 

buccale a récemment attiré l’attention. Pour cultiver ces cellules, elles doivent être prélevées à 

partir d'une source appropriée et cultivées dans des conditions spécifiques en utilisant un. 

Milieu de croissance, une température et une humidité appropriés (Nicolazzo et Finnin, 2008). 

La lignée cellulaire TR146, issue d'un carcinome épidermoïde de la muqueuse buccale, 

a été proposée comme modèle in vitro pour la muqueuse buccale humaine. Ces cellules 

présentent une grande similitude avec la muqueuse buccale humaine, en termes de morphologie, 

de fonction, d'activité enzymatique et de structure. Cependant Plusieurs études ont démontré 

que la nature de la barrière de la lignée cellulaire TR146 était inférieure à celle des muqueuses 

buccales porcine et humaine, puisque certains composés (par exemple la testostérone, le 

mannitol, la nicotine et le métoprolol) traversent la lignée cellulaire TR146 plus rapidement que 

les muqueuses buccales porcine ou humaine. Ces résultats peuvent être dus à la nature 

cancéreuse de la lignée cellulaire TR146 (Sarmento 2019). 
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Un autre modèle de culture cellulaire in vitro dérivé de biopsies de muqueuse buccale 

humaine normale a été proposé comme alternative à la lignée cellulaire TR146, en raison de sa 

grande similitude avec la muqueuse buccale intacte en termes de morphologie, de composition 

lipidique, de nature de la barrière, de structure et d'apparence du MCG (membrane coating 

granule) (Sarmento 2019). 

Récemment, un modèle de culture tridimensionnel dérivé de kératinocytes humains 

buccaux normaux (modèle de tissu buccal EpiOral) a été utilisé par MatTek (MatTek 

Corporation, Ashland, USA) pour les études de perméabilité buccale. Ce modèle est très proche 

de la muqueuse buccale humaine en ce qui concerne sa structure, sa teneur en lipides et 

l'expression des protéines. Le modèle de tissu buccal EpiOral est facile à réaliser, moins coûteux 

et permet d'étudier le mécanisme de transport des médicaments au niveau cellulaire ou 

subcellulaire (Sarmento 2019). Cependant, le nombre de composés testés in vitro sur une 

culture buccale humaine EpiOral, est actuellement très limité. Par conséquent, d'autres études 

sont nécessaires pour mieux évaluer l'utilité de ce nouveau modèle pour tester le potentiel 

d'administration de médicaments par voie buccale (Nicolazzo et Finnin, 2008). 

Le principal inconvénient de cette étude de perméabilité in vitro est la complexité de l'excision 

du tissu animal pour obtenir le modèle de culture de cellules épithéliales buccales. 

3.3.4 Étude in silico 

La prédiction in silico de la perméabilité buccale est une alternative aux études 

expérimentales de perméation, basés sur l'interprétation mathématique des processus que subit 

un médicament ou une forme posologique dans l’organisme, A l'heure actuelle, il n'existe pas 

de modèle simple capable de prédire la perméabilité buccale d'une large gamme de 

médicaments à petites molécules. Cela a conduit à l'utilisation de modèles transdermiques 

existants tels que le modèle de Potts-Guy (PG) (10) pour prédire la perméabilité buccale en 

raison de la plus grande proximité structurelle et biochimique de la muqueuse buccale avec la 

peau par rapport à d'autres tissus tels que l’intestin (Kokate, 2009). 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Partie 

expérimentale 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Partie expérimentale   

 
 
 

45 

1. Objectifs  

La muqueuse buccale a été décrite comme un site attrayant pour l'administration locale 

et systémique de médicaments, en raison de son accessibilité, de sa sécurité et de son excellente 

irrigation sanguine. L'absorption de médicaments par la muqueuse buccale a été évaluée par 

des études de perméabilité in vivo, ex vivo et in vitro, en utilisant des modèles animaux qui 

simulent la muqueuse buccale humaine. 

L’objectif principal de notre étude est d’analyser la littérature scientifique traitant 

l’absorption buccale des médicaments en utilisant différents modèles expérimentaux in vivo, 

ex vivo et in vitro. 

Les objectifs secondaires sont : 

1. Comparer entre les conditions expérimentales utilisées pour l’étude de la perméabilité 

par voie buccale ; 

2. Comparer les protocoles et résultats d'articles qui traitent la même molécule ou des 

molécules similaires. 

2. Matériels et méthodes  

2.1 Recherche systématique  

Notre travail s'appuie sur une recherche systématique et avancée dans des bases de 

données scientifiques et médicales en utilisant des mots clés sur la thématique. La recherche se 

fait sur des articles publiés à partir de l’année 2000 jusqu'aux mai 2021, de langue française ou 

anglaise, sans d’autre restrictions, dans les bases de données suivante : 

❖ Système national de documentation en ligne (SNDL) avec ses différentes ressources : 

Science Direct, Springer Link ; 

❖ Bibliothèque nationale de médecine (PubMed) ;  

❖ Research Gate ; 

❖ Google Scholar. 

Les mots clés utilisés sont : buccal mucosa ; absorption ; buccal permeability ; 

transmucosal drug delivery, In-vitro, in vivo et ex vivo perméation ; transmucosal drug delivery. 

La traduction des articles en anglais s’est effectuée par le service de traduction 

automatique Deepl. 
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2.2 Période de l’étude 

La recherche bibliographique s’est déroulée entre 20 Mai - 5 Juin 2021. 

2.3 Extraction des données  

Les articles sont résumés sous forme de fiches techniques représentées dans le Tableau 

1 qui contiennent les éléments suivants : 

❖ Journal : le journal dont lequel l’article est publiée ; 

❖ Titre : Titre de l’article ; 

❖ Année : Date et années de publication de l’article ; 

❖ Auteurs : Nom et prénom de toutes les personnes qui avaient contribué à l’étude ; 

❖ Méthodes utilisées : Les différentes méthodes utilisées (in vivo, ex vivo, in vitro) par 

les auteurs pour étudier la perméabilité buccale des molécules étudiées ; 

❖ Molécules : Molécules médicamenteuse testées dans l’article ; 

❖ Système : Les formes galéniques des molécules testées dans l’article ; 

❖ Matériels : Tous les équipements, réactifs et appareillages utilisés par les auteurs pour 

l’étude de la perméabilité buccale ; 

❖ Protocoles : Ensemble des étapes expérimentales de la méthode utilisée ; 

❖ Analyse des données : L’ensemble des tests statistiques utiliser dans l’article pour 

traiter, comparer entre les données ; 

❖ Résultat : Les résultats obtenus concernant l’étude de la perméabilité buccale. 
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Tableau 1 : Fiche technique 

Journal  

Titre   

Année  

Auteurs  

Méthodes utilisées  

Molécules  

Système  

Matériels  

Protocoles  

Analyse des données  

Résultat  

 

 

 

 

2.4 Analyse des données 

Les informations recueillies à partir des fiches techniques sont étudiées d’une manière 

statistique. Les critères à étudier sont : 
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1. Année de publication : 

❖ 2000 – 2005 ; 

❖ 2006 – 2010 ; 

❖ 2011 - 2016 ; 

❖ 2017– 2021. 

2. Objectifs de chaque étude : 

❖ Evaluation de l’absorption dans l’absolue ; 

❖ Comparaison entre des formulations ; 

❖ Evaluation de l’effet des améliorateurs et du PH ; 

❖ Comparaison entre les types de muqueuses ; 

❖ Comparaison entre les cellules de la méthode ex vivo. 

3. Types de molécules testés : 

❖ Naturelle ; 

❖ Chimique ; 

❖ Biologique. 

4. Systèmes utilisés : 

❖ Films bucco adhésifs ; 

❖ Comprimés ; 

❖ Solutions ; 

❖ Gels. 

5. Les méthodes utilisées : 

❖ In vivo ; 

❖ Ex vivo ;  

❖ In vitro. 

6. Tests statistiques utilisés : 

❖ Test T-student non apparié ; 

❖ ANOVA +T-test ; 

❖ Z-test +ANOVA ;  

❖ Non indiqué. 

7. Type de muqueuses buccales utilisées dans les méthodes ex vivo : 
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❖ Porcine ; 

❖ Lapin ; 

❖ Humaine ; 

❖ Vache ; 

❖ Chèvre. 

8. Types de cellules de diffusion utilisées en ex vivo : 

❖ Franz ; 

❖ À flux continu ; 

❖ Chambre d’Ussing. 

9. Tampons utilisés dans les chambres réceptrices en ex vivo : 

❖ Milieu tampon phosphate à pH 7.4 (37 C) ; 

❖ Bicarbonate Krebs à Ph 7.4 (37 C) ; 

❖ Salive simulée à (37C) ; 

❖ PBS +SLS ; 

❖ McIlvaine à pH 7.4 (37C) ; 

❖ HBSS. 

10. Modèles vivants utilisés dans la méthode in vivo : 

❖ Humain ; 

❖ Souris ; 

❖ Rats ; 

❖ Lapin. 

11. Les Échantillons analysés en in vivo : 

❖ Solution de lavage ; 

❖ Prélèvements sanguins. 

12. La lignée cellulaire 

13. Cultures cellulaires utilisées dans la méthode in vitro : 

❖ Ham's F -12 ; 

❖ Milieu Eagle modifié de Dulbecco (DMEM). 

             14. Etude de cas : 

❖ Insuline ;  

❖ Bêta-bloquants ; 

❖ Caféine. 
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2.5 Outils statistiques 

Les données récoltées ont été représentées sous forme d‘histogrammes et de secteurs en 

utilisant le programme Microsoft Excel 2016. 

3. Résultat  

30 articles scientifiques étaient recensés pour notre étude. Et pour chaque article, une 

fiche technique était réalisée.  

3.1 Informations générales   

3.1.1 Répartition des études selon l’année de publication 

Tableau 2 : Répartition des études selon l’année de publication 

Année 2000-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2021 Total 

Nombre  07 02 10 11 30 

Pourcentage  24% 7% 33% 36% 100% 

 

 

Figure 1 : Graphique illustrant les années de publication des articles. 
 

Commentaires : 

           Selon le tableau 2 et la figure 1, la majorité des études ont été publiées entre 2011 et 

2021. 
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3.1.2 Répartition des études selon l’objectif de chaque étude  
 

Tableau 3 : Répartition des études selon l’objectif de chaque étude 

Objectif d’étude Nombre Pourcentage 

Comparaison entre des formulations 12 40% 

Evaluation de l’effet des améliorateurs 07 23% 

Evaluation de l’absorption du principe actif 06 20% 

Comparaison entre les types de muqueuses 04 13% 

Comparaison entre les cellules utilisée dans la méthode ex vivo 01 04% 

Total 30 100% 

 

 

Figure 2 : Graphique illustrant l’objectif de chaque étude. 

Commentaire : 
 

Selon le tableau 3 et la figure 2, un peu moins (40%) de la moitié de ces études ont pour 

objectif la comparaison entre les formulations, environ (23%) ont comme objectif l’évaluation 

de l’effet des améliorateurs et le reste ont comme objectif d'évaluer l’absorption du principe 

actif (20%) et de faire comparer entre les différents types de muqueuse (13%) et les cellules 

utilisées dans la méthode ex vivo (04%). 
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3.1.3 Répartition des études selon la méthode utilisée 

Tableau 4 : Répartition des études selon la méthode utilisée 

Méthode utilisé  Ex vivo In vitro Ex vivo + In vivo Total 

Nombre  19 05 06 30 

Pourcentage  63% 17% 20% 100% 

 
 

Figure 3 : Graphique illustrant les différentes méthodes utilisées. 

Commentaire :  

Plus de deux tiers (63%) des études de perméabilité buccale utilisent les méthodes Ex 

vivo. Le tiers restant utilise les méthodes In vivo (17%) et In vitro (20%). Ce qui peut être dû 

à la faisabilité et la fiabilité de la méthode ex vivo. 

3.1.4 Répartition des études selon le type de molécules utilisées 

Tableau 5 : Répartition des études selon le type de molécules utilisées 

Type de molécules Chimique Biologique Naturelle Total 

Nombre  18 09 03 30 

Pourcentage  60% 30% 10% 100% 

 

Ex vivo
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Figure 4 : Graphique illustrant les différents types de molécules utilisées. 

Commentaire : 
 

Selon le tableau 5 et la figure 4, une large majorité des études (60%) sont faites sur des 

molécules de type chimique, contre (30%) qui utilisent les molécules de type biologique et 

(10%) de type naturel. 

3.1.5 Répartition des études selon la forme galénique des molécules testées 

Tableau 6 : Répartition des études selon le système de molécules testent 

Système de molécule  Nombre Pourcentage 

Solution  16 53% 

Film mucoadhésif 10 33% 

Gel  02 07% 

Comprimé  02 07% 
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Figure 5 : Graphique illustrant les différentes formes galéniques. 

Commentaire : 

Plus de la moitié des molécules testées sont sous forme de solution pour assurer la 

dissolution et la libération du PA ce qui est essentiel pour faciliter leur absorption par la 

muqueuse buccale, le reste est testées sous forme de films mucoadhésif (33%), comprimés (7%) 

et gel (7%).  

3.1.6 Répartition des études selon les tests statistiques utilisés  

Tableau 7 : Répartition des études selon les tests statistiques utilisés 

Type de test  
Test T non 

apparié 
ANOVA +T-test Non indiqué Z-test +ANOVA 

Nombre  11 11 06 02 

Pourcentage  37% 37% 20% 06% 
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Figure 6 : Graphique illustrant des différents tests statistiques utilisés. 

Commentaire : 
 

Selon le tableau 7 et la figure 6, la majorité des études ont utilisé le T-test ou le test 

ANOVA accompagné de T-test par laquelle ils sont divisés équitablement entre eux d’un 

pourcentage de (37%). Une minorité (6%) utilise ANOVA accompagné de Z-test lorsqu’il 

s’agit d’un nombre d’échantillon à analyser plus élevés. 

3.2 Informations sur chaque méthode 

3.2.1 Études de perméation par la méthode Ex vivo  

3.2.1.1 Répartition des études selon la cellule de diffusion  

Tableau 8 : Répartition des études selon le type de cellule de diffusion 

Type de cellule  Nombre Pourcentage 

Cellule de Franz 17 68% 

Chambre d’Ussing 05 20% 

Cellule à flux continue  03 12% 

Total 25 100% 
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Figure 7 : Graphique illustrant les différentes cellules de diffusion. 

Commentaire : 

On remarque que plus de deux tiers des études de perméabilités Ex vivo utilisant la 

cellule de diffusion Franz (68%) cela explique l’intérêt et l’importance d’utilisation de cette 

cellule le tiers restant est partagé entre chambre d’Ussing (20%) et cellule à flux continue 

(12%). 

3.2.1.2 Répartition des études selon le type de muqueuse 

Tableau 9 : Répartition des études selon le type de muqueuse 

Type de muqueuse  Nombre Pourcentage 

Muqueuse porcine  18 72% 

Muqueuse du lapin 03 12% 

Muqueuse humaine 02 08% 

Muqueuse de la vache  01 04% 

Muqueuse de la chèvre 01 04% 

Totale 25 100% 
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Figure 8 : Graphique illustrant les différents types de muqueuses. 

Commentaire :  

Selon le tableau 9 et la figure 8, on déduit que pour cinq méthodes Ex vivo, on a 

presque quatre qui utilisent la muqueuse buccale porcine. 

3.2.1.3 Répartition des études selon le type de tampon utilisé dans le 

compartiment récepteur  

Tableau 10 : Répartition des études selon le type de tampon utilisé dans le compartiment 

récepteur 

Type de tampon Nombre Pourcentage 

Milieu tampon phosphate à pH 7.4 ou (37° C) 11 36% 

Salive simulée à 37°C 08 26% 

Bicarbonate Krebs à Ph 7.4 ou 6.8 (37 °C) 04 13% 

HBSS à 37°C 03 13% 

Mcllvaine à pH 7.4 (37° C) 02 08% 

PBS +SLS 02 07% 

Total  30 100% 
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Figure 9 : Graphique illustrant les différents tampons. 

Commentaire : 

Selon le tableau 10 et la figure 9, on remarque que le tiers des tampons utilisés est un 

tampon phosphate, la SS est utilisée un pourcentage (26%), les tampons KBR et HPSS 

présentent un pourcentage un peu moins (13%) et (10%) respectivement, le tampon PBS 

additionné de SLS et le tampon MCILVAINE sont les moins utilisés à un pourcentage égal à 

7%. 

On remarque ainsi que tous ces tampons physiologiques sont maintenus à 37°et à un pH 

qui varie entre 6.8 et 7.4 pour mimer les conditions de la bouche. 

3.2.1.4 Répartition des études selon le type de tampon utilisé dans le 

compartiment donneur  

Commentaires : 

Selon les données issues des articles étudiés on remarque que dans la méthode in vitro 

le tampon utilisé dans le milieu donneur c’était HBSS sans précision de leur pH, Tandis que 

dans la méthode ex vivo, concernant les articles qui étudient les molécules sous forme d’une 

solution on trouve que le pH du tampon utilisé n’est pas toujours précisé. 
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3.2.2 Étude de perméation par la méthode In vivo  

3.2.2.1 Répartition des études selon le modèle vivant utilisé  

Tableau 11 : Répartition des études selon le modèle vivant utilisé 

Modèle vivant  Nombre Pourcentage 

Homme  02 34% 

Souris  02 34% 

Rat  01 16% 

Lapin 01 16% 

Total 06 100% 

 

 

Figure 10 : Graphique illustrant les différents modèles vivants utilisés 

Commentaire : 

Selon le tableau 11 et la figure 10, on remarque que l'homme et la souris sont les plus 

utilisés dans les études de perméation par la méthode In vivo à un pourcentage similaire de 

34%, le rat et le lapin sont les moins utilisés et qui présentent (16%). 
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3.2.2.2 Répartition des études selon le type d’échantillon à analyser  

Tableau 12 : Répartition des études selon le type d’échantillon à analyser 

Voie d’administration  Prélèvements sanguins Solution de lavage Total 

Nombre  04 02 06 

Pourcentage  66% 34% 100% 

 

 

Figure 11 : Graphique illustrant les types d’échantillons à analyser 

Commentaire : 

Sur les 6 études in vivo, 4 études sont faites sur des prélèvements sanguins, les 2 restants 

sont faits sur des solutions de lavage. 

3.2.3 Étude de perméation par la méthode In vitro 

3.2.3.1 Lignée cellulaire utilisée 

Sur 5 études in vitro ; les 5 utilisent la lignée cellulaire TR146 ensemencée dans des 

milieux de cultures qui présentent les mêmes conditions de température, d’humidité et 

d’atmosphère (à 37°C et 5% de CO2/95% d’aire et 98% d’humidité relative).la différence se 

manifeste dans Les milieux de cultures utilisés. Dans lesquels, pour les cinq études ; quatre 

études utilisent le milieu Ham's F-12 et une utilise le milieu DMEM. Dans les 2 cas, le milieu 

est complété par FBS, de glutamine et de mélange d’antibiotique. 

Prélevement  
sanguin 

66%

Solution de lavage 
34%

ECHANTILLON À ANALYSER
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3.3 Étude de cas  

3.3.1 Étude de cas de l’insuline  

Selon les données des articles analysés on retrouve 03 articles qui étudient la même 

molécule qui est l’insuline  

Tableau 13 : Répartition des 03 articles selon les critères d’analyses 

Article / Critères 

d’analyses  
Xiao-yan Xue et al Affiong Iyire et al Santosh Bashyal et al 

Année de 

publication  
2011 2016 2018 

Objectif 
Effet des 

améliorateurs 

Effets des 

améliorateurs 

Effets des 

améliorateurs 

Méthode utilisée  In vitro In vitro In vitro 

Type de molécule  Biologique Biologique Biologique 

Système de 

molécule  
Solution Solution Solution 

Type 

d'améliorations  

Activateurs 

chimiques 
Acides aminés 

Des bilosomes 

élastiques modifiés 

par des dérivés de 

l'acide cholique 

Lignée cellulaire  TR 146 TR 146 TR 146 

Milieu de culture  
Milieu Eagle 

Modifié de Dulbecco 
Ham's F-12 Ham's F-12 

Les valeurs de 

perméabilité 

Papp = 1.98 ± 0.24 

× 10 – 8 (cm/h) 

Papp = n’est pas 

citée 

Papp = 0.228 ± 0.029 

× 10 − 3 (cm/h) 

Commentaires : 

Selon le tableau 13, on remarque que les trois articles sont récemment publiés entre 

année 2011 et 2018, qu’ils ont pour objectif d’évaluer l’effet des améliorations sur le transport 

de l’insuline à travers les lignées cellulaires et faciliter sa perméation par l’épithélium buccale.  

Les 3 articles étudient l'effet d’améliorateurs différents : l’article 01 a utilisé les 

activateurs chimiques, l’article 02 les acides aminées et 03 article les liposomes élastiques 

modifiés par les dérivés de l'acide cholique. Les 03 articles étudient la perméation par la 

méthode in vitro à travers les lignées TR 146 mais dans des milieux de cultures différentes : la 

première utilise MDEM et les deux derniers utilisent le milieu Ham’s F 12. 
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Pour les résultats de perméabilité, deux sont exprimées par la perméabilité apparente 

(cm/h) et un n’est pas cité, donc on peut faire une comparaison entre les résultats de perméabilité 

seulement pour ces deux articles : Xiao-yan Xue et Santosh Bashyal. 

On remarque que l’ordre de grandeurs des 02 valeurs de Papp est très différent  

3.3.2 Étude de cas des Bêta- bloquants 

Selon les données des articles analysés on trouve 04 articles qui étudient les molécules 

de la famille de Bêta-bloquants. 

Tableau 14 : Répartitions de 04 articles selon les critères d’analyses 

Article / 

Critères 

d’analyses  

Adhikari et al. Amores et al Meng-lend. Kraisit et al. 

 Année 2010 2014 2014 2017 

Objectif  

Comparaison 

entre 

formulations 

Comparaison 

entre 

muqueuses 

Comparaison 

entre 

muqueuses. 

Comparaison 

entre 

formulations 

Méthode utilisé Ex vivo Ex vivo Ex vivo Ex vivo 

Molécules 

étudiées 
Aténolol Propranolol Métoprolol Propranolol 

Type de 

molécule  
Chimique Chimique Chimique Chimique 

Système de 

molécule  

Film 

mucoadhésif 
Solution Solution 

Film 

mucoadhésif 

imprégné de 

nanoparticule 

Type de 

muqueuse 

Muqueuse de 

chèvre 

Muqueuse 

porcine 

Muqueuse 

porcine 

Muqueuse 

porcine 

Type de cellule 

de diffusion  
Cellule de Franz Cellule de Franz 

Chambre 

d’Ussing 
Cellule de Franz 

Type de 

tampon 
PBS à pH 7.4 PBS à pH 7.4 PBS à pH 7.4 SSF à pH 6,80 

Les valeurs de 

la perméabilité  

Flux (Jss) 

=30,83±1,23µg/

cm2/h. 

Flux 

(Jss)=571.3 

µg/cm2/h. 

P app= 7.11 × 

10−5 ± 2.75 × 

10−6 (cm/s) 

Le flux (Jss) 

dans toutes les 

formulations 

variait de 40,8 à 

53,8 µg/cm2/h. 
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Commentaire : 

Selon le tableau 14, on remarque que les quatre articles sont récemment publiés entre 

2010 et 2017, pour lesquels les molécules étudiées appartiennent à la famille des bêta- 

bloquants ; on retrouve deux articles qui étudient la molécule Propranolol, l’Aténolol et le 

métoprolol. 

Ces articles ont pour but de comparer entre des muqueuses ou des formulations. 

Tous ces articles ont utilisé la méthode de perméation Ex vivo à travers la muqueuse 

buccale porcine (3 cas) ou de chèvre (1 cas) montés sur des cellules de diffusion Franz (3) et 

Ussing (1). 

Pour les résultats de perméabilité, trois sont exprimées par le flux à l’état d’équilibre 

(µg/cm2/h) et un est exprimé par la perméabilité apparente (cm/s), donc on peut faire une 

comparaison entre les résultats de perméabilité seulement pour ces trois articles : Adhikari et 

al, Amores et al et Kraisit et al. 

3.3.3 Étude de cas de caféine 

Selon les données des articles analysés on retrouve 02 articles qui étudient les molécules 

de caféine. 

Tableau 15: Répartitions de 02 articles selon les critères d’analyses 

Article /critères 

d’analyse 
Lestari et al Castro et al 

Année de publication  2009 2018 

Objectif  

Comparaison entre les cellules 

utilisée dans la méthode ex 

vivo 

Evaluation d’absorption du 

principe actif 

Méthode utilisée  Ex vivo In vitro 

Molécule étudiée  Caféine Caféine 

Type de molécule  Naturelle Naturelle 

Système  Solution Solution 

Type de muqueuse  Muqueuse porcine / 

Lignée cellulaire / TR 146 

Milieu de culture  / Ham’s F 12 

Les valeurs de la 

perméabilité 

Jss=0.79 ± 0.32 (mg/cm2/h) Papp = 2,68E-05 ± 7,30E-06 

(cm /s) 
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Commentaire : 

Selon le tableau 15, on remarque que les deux articles sont récemment publiés et qui ont 

été réalisés dans des conditions totalement différentes. 

Pour les résultats de perméabilité, les deux articles sont différemment exprimés l’un par 

le flux et l’autre par la perméabilité apparente ce qui ne permet pas de comparer entre les deux. 

4. Discussion  

Notre revue systématique de littérature montre que les chercheurs dans le domaine du 

développement pharmaceutique ces dernières années tentent d’explorer l’intérêt de la 

muqueuse buccale pour l’administration de différents types de molécules qui sont déjà 

commercialisées sous une formulation pour une autres voies d’administrations ou pour des 

molécules en cours de développements. Pour évaluer la perméabilité de ces molécules, diverses 

formulations, modèles animaux et méthodes expérimentales sont utilisées. 

Les résultats obtenus après l’analyse de l’ensemble des articles nous a permis d’observer 

que : 

 La majorité des études ont été publiées entre 2011 et 2021. De là, nous déduisons qu’il 

y a un regain d’intérêt sur l’absorption buccale des médicaments dans les dernières 

années ; 

 60% des études sont faites sur des molécules chimiques. SelonTouitou (2017), la 

plupart des médicaments actuellement commercialisés sont obtenus par synthèse 

chimique dans l’industrie pharmaceutique. Cela peut prouver que la répartition des 

molécules obtenus dans notre étude est raisonnable ; 

 Plus de deux tiers (63%) des études de perméabilité buccale sont réalisées en ex vivo, 

ces résultats concordent avec la littérature (Sarmento et al, 2019), en raison de leurs 

nombreux avantages par rapport aux autres méthodes. En effet, les études ex vivo sont 

moins coûteuses, puisque seuls de petites parties de muqueuse buccale disséquée sont 

utilisées et que les conditions expérimentales (par ex. pH, osmolarité et température) 

sont maintenues pendant l'expérience. Elles prennent moins de temps et sont faciles à 

mettre en place en utilisant différents types de cellules diffusion. L’analyse de 

l'échantillon est également plus facile, car la solution réceptrice est une solution tampon 

au lieu d'un échantillon de sang. En outre, ces études fournissent des informations sur 

les mécanismes possibles du transport des médicaments à travers l'épithélium buccal, et 
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sont directement liées aux propriétés physico-chimiques du médicament. De plus, cette 

étude permet de mieux connaître la cinétique d'absorption et la biodisponibilité des 

molécules médicamenteuses au cours de l'étude de préformulation. Ces données 

préliminaires peuvent être utilisées pour rassembler les informations nécessaires à 

l'optimisation d'un système d'administration buccale réussi ; 

 Peu d’études (20%) utilisent la méthode in vivo, cela est expliquée avec ce que Nair et 

al (2013) déclarent que ces méthodes peuvent ne pas être réalisables dans la phase 

expérimentale initiale où un grand nombre de formulations peuvent être examinées, ce 

qui pose également des problèmes éthiques.   

 Uniquement 17% des études utilisent la méthode in vitro. Ça peut être dû aux limites 

qu’elle présente, comme l'effet des formulations non aqueuses sur la viabilité des 

cellules et leur intégrité fonctionnelle. En outre, plusieurs autres paramètres tels que le 

contrôle du taux de croissance de la culture, le nombre de couches cellulaires 

différenciées et la composition des lipides peuvent tous affecter le processus de transport 

des médicaments ; 

 Plus de deux tiers (68%) des études de perméabilité ex vivo utilisent la cellule de Franz 

pour évaluer l'absorption de composés à travers la muqueuse buccale. On remarque 

qu’elle est la plus couramment utilisée par rapport aux autres cellules de diffusion. Ceci 

peut être dû à sa facilité de mise en œuvre, elle permet d’utiliser des membranes de 

différentes épaisseurs et son matériel de construction est inerte vis-à-vis du PA et des 

différents constituants des deux compartiments. Ainsi, elle peut être maintenue à une 

température constante. Enfin, l’échantillon du milieu récepteur est facile à prélever ; 

 La muqueuse buccale porcine est la plus utilisée avec un pourcentage de 72% ; Cela 

concorde avec les données bibliographique (kulkarni et al, 2010) ; en raison de sa 

similitude avec la muqueuse buccale humaine en termes de structure, de morphologie, 

de composition lipidique, d'activité enzymatique, et de caractéristiques de perméabilité, 

ainsi du faible coût associé à l'acquisition du tissu ; 

 Le modèle de culture cellulaire utilisée dans les cinq études in vitro est la lignée 

cellulaire TR146 ensemencée dans des milieux de cultures qui présentent les mêmes 

conditions de température, d’humidité et d’atmosphère (à 37°C et 5% de CO2/95% 

d’aire et 98% d’humidité relative). Ceci peut être expliquer par sa grande similitude 

avec la muqueuse buccale humaine, en termes de morphologie, de fonction, d'activité 

enzymatique (par exemple, carboxypeptidase, estérase et aminopeptidase) et de 
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structure dans lesquelles les cellules TR146 forment un épithélium pavimenteux 

multicouche non kératinisé avec un schéma de différenciation similaire à celui de 

l'épithélium non kératinisé humain. Elle est de ce fait apte pour l’étude des améliorations 

de perméabilité ; 

 Les différents tampons : PBS, SS, KBR, HBSS et McIlvaine du compartiment receveur 

ont un pH qui varie entre 6.8 et 7.4, pour simuler le PH salivaire humain qui oscille 

entre 6.5 et 7.5 (Salamat Miller ; 2015) et doivent être maintenue à 37°C. le tampon 

PBS semble être le plus utilisé (37%) par rapport aux autres. Cette différence en faveur 

de PBS est expliquée par le fait qu’il imite   étroitement le pH, l'osmolarité et les 

concentrations ioniques du corps humain. Il est simple à préparer et à une bonne durée 

de conservation. 

 Étude de cas  

Les résultats obtenus après l’étude de cas de certaines molécules nous a permet 

d’observer ce qui suit : 

 Cas d’insuline  

Les trois articles études étudiés utilisent comme contrôle l’insuline, deux ont donné les 

résultats de perméabilité apparente par contre le troisième n'est pas cité il est exprimé en 

pourcentage, pour les deux articles de Xue et Bashyal la perméabilité est assez éloigné entre 

eux cela pourrait être justifié par la différence du milieu de culture ce qui démontre que la nature 

du milieu et les conditions de culture ont un impact énorme sur la perméabilité. 

 Cas des bêta- bloquant 

Pour les trois articles ; l’étude de Adhikari et al montre la perméabilité la plus faible en 

comparant avec l’étude de kraisit et al et Amores et al. Ça peut être dû au type de muqueuse 

utilisée (la muqueuse de chèvre) alors que pour les deux autres ils ont utilisé celle du porc, cette 

différence peut être attribuée à la nature même de la molécule, puisqu’il s'agit de l'Aténolol 

alors que pour les 2 autres articles il s'agit de Propranolol. 

En comparant l’étude de kraisit et al et Amores et al, cette dernière montre une 

perméabilité supérieure par rapport à la première. Etant donné que les deux étudient la même 

molécule qui est le propranolol, avec la même méthode et muqueuse. La différence réside dans 

la forme galénique administrée et le type de tampons utilisé. À partir de cette observation on 
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suppose que l’utilisation de la forme solution et le tampon phosphate donne des résultats plus 

élevés par rapport aux films mucoadhésif et SSF. 

 Cas de caféine  

Les articles qui ont étudié la caféine n'ont pas exprimé leur résultat par les mêmes 

paramètres ce qui rend difficile la comparaison entre eux. Résultats n'ont pas figuré dans les 

articles par les mêmes grandeurs ce qui rend difficile la comparaison entre eux. 
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Conclusion générale 

La muqueuse buccale a fait l'objet d'une grande attention ces derniers temps en tant que 

voie potentielle d'administration systémique de médicaments. L’administration transmuqueuse 

présente des avantages en termes d'évitement du métabolisme de premier passage et de 

permettre un début ou une fin rapide du traitement. 

L’étude de l’absorption buccale des médicaments permet d’évaluer des formulations 

innovantes, bien tolérées, et aisément administrables. 

Les domaines les plus intéressants pour la recherche future consistent à trouver une 

méthode d'administration permettant de délivrer de nouvelles thérapies biologiques, notamment 

des anticorps, des peptides et des thérapies géniques, dans et/ou à travers la muqueuse buccale. 

Ces nouvelles thérapies, si elles sont administrées aux sites appropriés de manière auto-

administrable, pourraient changer radicalement la façon de traiter de nombreuses maladies, tant 

systémiques que buccales. 

Notre étude expérimentale a porté sur une revue systématique effectuée par l’analyse de 

30 articles scientifiques qui traitent la perméabilité buccale de différentes molécules 

médicamenteuses par la mise en œuvre des diverses méthodes in vivo et ex vivo, in vitro. Ainsi 

les résultats de cette étude ont mis en valeur les caractéristiques de chaque méthode, ses 

avantages et inconvénients ce qui permet de choisir celle la plus recommandée dans chaque 

situation selon les circonstances.  

En effet, notre étude a montré que la méthode ex vivo est la plus utilisée en raison de sa 

faisabilité et sa fiabilité pour l’obtention des résultats exactes ; et par la réalisation sur la cellule 

de Franz qui s’avère bien adaptée pour évaluer l’absorption buccale des médicaments à travers 

les membranes utilisées notamment la muqueuse porcine en raison de sa similitude avec la 

muqueuse buccale humaine et peut fournir de nombreuse informations relatives à la 

perméabilité ,aux voies de transport et aux effets de divers améliorateurs de pénétration 

chimique .  

Dans une perspective d’avenir, dans les prochaines études, il serait intéressant de : 

● Mettre à jour périodiquement la revue d’article et analyser les nouveaux articles ; 

● Élargir la recherche à plus de bases de données ; 

● Mettre au point des méthodes de perméabilité pour la voie buccale en favorisant les 

méthodes ex vivo adaptés selon les circonstances ; 
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● Publier des articles scientifiques sur les études d’absorption buccale.  

Les résultats obtenus permettront de faciliter la progression du travail pour l’élaboration 

des nouveaux modèles de perméabilité ex vivo par l’amélioration des conditions de travail. 

Nous espérons que nos efforts serviront de début pour d’autres travaux futurs qui 

viseront à compléter et continuer ce qu’on a entrepris et qu’on aimerait bien voir aboutir. 
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Résumé  

L'absorption de médicaments par la muqueuse buccale peut être évaluée par des études 

de perméabilité in vivo, ex vivo et in vitro, en utilisant des modèles animaux qui simulent la 

muqueuse buccale humaine. 

L’objectif de cette étude est d’analyser la littérature scientifique traitant l’absorption 

buccale des médicaments, comparer entre les conditions expérimentales utilisées et les 

protocoles et résultats d'articles qui traitent la même molécule ou des molécules similaires.   

Les résultats ont montré que les méthodes ex vivo ; la cellule de Franz, la muqueuse 

porcine sont les plus utilisées à un pourcentage de 68%, 63% et 72%   respectivement. 

L'étude de cas de quelque molécules médicamenteuse commune entre certain article : 

l’insuline, bêta-bloquant et la caféine, a permis de comparer les valeurs de perméabilité 

retrouvée et mettre en valeur l’impact des conditions expérimentales utilisée par chaque article 

et ainsi de discuter les points de différences qui conduits à obtenir ses résultats. 

Cette étude a montré les caractéristiques de chaque méthode, ses avantages et 

inconvénients ce qui permet de choisir celle la plus recommandée dans chaque situation selon 

les circonstances. 

 Mots clés : perméabilité buccale, muqueuse porcine, ex vivo, in vivo, in vitro, cellule de Franz. 

Abstract 

Absorption of drugs from the oral mucosa can be assessed by in vivo, ex vivo, and in 

vitro permeability studies, using animal models that simulate the human oral mucosa. 

The objective of this study is to analyze the scientific literature dealing with oral 

absorption of drugs, to compare between the experimental conditions used and the protocols 

and results of articles which treat the same molecule or similar molecules. 

The results showed that the ex vivo methods; the Franz cell and the porcine mucosa are 

the most used at a percentage of 68%, 63% and 72% respectively. 

The case study of some drug molecules common between certain articles: insulin, beta-

blocker and caffeine, made it possible to compare the values of permeability found and to 

highlight the impact of the experimental conditions used by each article and thus to discuss the 

points of difference which led to obtaining its results. 
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This study has shown the characteristics of each method, its advantages and 

disadvantages, which makes it possible to choose the most recommended in each situation 

according to the circumstances. 

Key words: oral permeability, porcine mucosa, ex vivo, in vivo, in vitro, Franz cell. 

 ملخص

ج الجسم وخار الحي،يمكن تقييم امتصاص الأدوية من الغشاء المخاطي للفم عن طريق دراسات النفاذية في الجسم 

 .باستخدام نماذج حيوانية تحاكي الغشاء المخاطي للفم البشري المختبر،وفي  الحي،

بين الظروف  للمقارنة للأدوية،الهدف من هذه الدراسة هو تحليل المؤلفات العلمية التي تتناول الامتصاص الفموي 

 .التجريبية المستخدمة وبروتوكولات ونتائج المقالات التي تعالج نفس الجزيء أو الجزيئات المماثلة

امًا بنسبة الغشاء المخاطي للخنازير هي الأكثر استخد فرانز،خلية  الحي؛أظهرت النتائج أن الطرق خارج الجسم 

 .٪ على التوالي72و٪ 63و٪ 68

علت من ج والكافيين،حاصرات بيتا  الأنسولين،الحالة لبعض جزيئات الأدوية المشتركة بين مقال معين: دراسة 

وبالتالي مناقشة  الممكن مقارنة قيم النفاذية الموجودة وتسليط الضوء على تأثير الظروف التجريبية المستخدمة في كل مقالة

  .نقاط الاختلاف التي تؤدي إلى الحصول على نتائجه

 .فرانز خلية ،رالمختب في الحي، الجسم في ،الحي الجسم للخنازير، خارج الغشاء المخاطينفاذية الفم،  لكلمات المفتاحية:ا
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Annexe 1  

Rachna Kumria, 2014 

Journal Informa healthcare USA 

Titre Films buccaux de prednisolone à biodisponibilité améliorée. 

Année 28 Avril 2014. 

Auteurs Rachna Kumria, Anroop B Nair, Garima Goomber, and Sumeet Gupta. 

Méthodes 

utilisées 

 Méthode de perméation ex vivo ont été réalisées à l'aide d'une cellule de diffusion Franz standard. 

Méthode de perméation in vivo à travers des rats. 

Molécule Prednisolone. 

Système Films buccaux. 

Matériels Muqueuse buccale du porc(joue) ; cellule de diffusion Franz ; PBS ; Laury sulfate de sodium (SLS) ; 

Dix-huit rats mâle ; prednisolone ; HPLC. 

Protocole Ex vivo : la poche de joue de porc a été utilisée comme barrière de perméation. La chambre réceptrice 

de cellule de Franz a été remplie avec 5 ml de PBS (pH 6,8) contenant 0,5 % de SLS et maintenue à 37 

± 1 C. L'échantillon de film a été appliqué sur la muqueuse buccale avec une surface exposée de 1 cm2. 

Il a été fixé entre les compartiments donneur et récepteur de la cellule de diffusion. Les échantillons ont 

été prélevés à des intervalles de temps spécifiques dans le compartiment récepteur et dilués de manière 

appropriée. Les échantillons ont été analysés à l'aide d'un système HPLC. 

In vivo : Les rats ont été divisés en trois groupes de six chacun. Les rats du groupe I ont été conservés 

comme témoins. Les rats du groupe II ont reçu une suspension orale de prednisolone équivalente à une 

dose de 2 mg. Les rats du groupe III ont été anesthésiés. Un film de taille équivalente à une dose de 2 

mg de prednisolone a été coupé en deux moitiés et appliqué bilatéralement sur les joues internes des 

rats du groupe III. Des échantillons de sang ont été prélevés (0,25 ml) dans le plexus rétro-orbitaire à 1, 

2, 4, 6, 8 et 12 heures après l'administration du médicament. Analysé par HPLC. 

Analyse des 

données 

Les données ont été testées par une analyse de variance à sens unique et T-test à l'aide de GraphPad 

Prism 5. 

Résultat Le flux de prednisolone à l'état d'équilibre à travers la muqueuse buccale s'est révélé être de 105,33 ± 

32,07 mg/cm2/h. 

Les données in vivo du film buccal montrent une plus grande biodisponibilité (AUC0-a : 24,26 ± 4,06 

mg.h/ml contre 10,65 ± 2,15 mg.h/ml) et une Cmax plus élevée (2,70 ± 0,38 mg/ml contre 2,29 ± 0,32 

mg/ml) par rapport à la suspension orale. 

Les données observées dans cette étude soulignent la faisabilité de la voie buccale comme option viable 

pour l'administration de la prednisolone. 
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Annexe 2  

Flavia Laffleur2019 

Journal Carbohydrate Research. 

Titre Alginate adhésif pour l'administration buccale dans la stomatite aphteuse  

Année 29 March 2019. 

Auteurs Flavia Laffleur ; Philip Küppersa. 

Méthodes 

utilisées 

Chambre d'Ussing (méthode ex vivo). 

Molécule L’ambroxol. 

Système Les groupes sulfhydriles ancrés sur polymère d’alginate. 

Matériels Muqueuse buccale porcine fraîchement excisée ; Des solutions d'alginate à ancrage 

sulfhydrile ainsi que des solutions d'alginate natif correspondantes de 0,5 % (p/v) ont 

été préparées ; chambre d’Ussing ; fluide salivaire stimulé 

Protocole Les mélanges d'alginate comprenant 0,1% (m/v) d'ambroxol ont été étudiés pour leur 

potentiel de perméation à travers une muqueuse buccale porcine. Les échantillons de 

tissu ont été découpés en bandes de 2 × 2 cm2 et montés dans des chambres de Ussing 

présentant une surface de perméation de 0,64 cm2. Les chambres donneuses étaient 

remplies de conjugués comportant un médicament et un excipient polymère et la 

chambre acceptrice était remplie de fluide salivaire stimulé, respectivement. À des 

points de temps prédéterminés, des aliquotes de 100 μL des chambres donneuses ont 

été prélevées et la quantité perméable d'ambroxol a été déterminée à 243 nm selon 

la courbe d'étalonnage standard. 

Analyse des 

données 

L'analyse des données statistiques a été réalisée à l'aide du test t-student avec p < 

0,05 comme niveau minimal de signification.   

Résultat L'alginate à ancrage sulfhydrile a été synthétisé avec succès. La stabilité a été 

améliorée de 3,52 fois en présence d'alginate à ancrage sulfhydrile par rapport à 

l'alginate. Les études mucoadhésives ont révélé une augmentation de 11,56 fois du 

temps d'adhésion avec AL-SH au lieu d'AL. La libération contrôlée de l'ambroxol a 

été multipliée par 1,4 en présence d'AL-SH et d'AL, respectivement. Le profil de 

perméation de l'ambroxol était 1,89 fois plus élevé dans le cas de l'ALSH par rapport 

à l'AL. 

Donc : L'ALSH obtenu ouvrira la voie à la thérapie des aphtes. 
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Annexe 3  

Emil Meng-lend,2014 

Journal Pharmaceutical sciences. 

Titre Corrélation ex vivo de la perméabilité du métoprolol à travers la muqueuse buccale 

humaine et porcine. 

Année 14 avril 2014 

Auteurs EMIL MENG-LUND, EVA MARXEN, ANNE MARIE L. PEDERSEN, ANETTE 

MULLERTZ, ̈ BIRGITTE HYRUP, RENE HOLM, JETTE JACOBSEN1 

Méthodes 

utilisées 

Etude de perméabilité Ex vivo (chambre d'Ussing modifiée) 

Molécule Métoprolol et du mannitol 

Système Solution 

Matériels Muqueuses buccales humaines et porcines 

Protocole Des échantillons de tissus préparés de muqueuse buccale humaine ou porcine ont été 

montés dans une chambre de Ussing modifiée. Les chambres réceptrices et donneuses 

ont été serrées ensemble et remplies de 2,0 ml de milieu. La température a été 

maintenue constante à 36 ± 1◦C. Tous les milieux ont été ajustés à l'iso tonicité (290 

mOsm/L) avec du chlorure de sodium, et le pH a été ajusté avec de l'hydroxyde de 

sodium. Le milieu récepteur était un tampon phosphate 100 mM à pH 7,4. Le milieu 

donneur était un tampon phosphate 100 mM à pH 7,4 ou un tampon borate 100 mm à 

pH 8,5 ou 9,0 contenants 0,1 mM de métoprolol et 0,1 mm de mannitol.  Des 

échantillons de 100µL ont été prélevés dans la chambre réceptrice au cours de 

l'expérience (0-5,5 h) et remplacés par un volume égal de milieu récepteur. Des 

échantillons donneurs de 50 µL ont été prélevés à t = 0 et 5,5 h. Les échantillons ont été 

ajoutés à des flacons à scintillation, mélangés avec 2 mL de liquide de scintillation et 

comptés sur un analyseur à scintillation liquide. 

Analyse des 

données 

 Une analyse de variance à sens unique pour les comparaisons multiples a été suivie 

d'un test de Student. 

Résultat  Le mannitol a été utilisé comme marqueur du transport paracellulaire et présentait une 

perméabilité plus faible dans les deux tissus (<5 × 10-6 cm/s) par rapport au métoprolol 

(>5 × 10-6 cm/s). 

La perméabilité du métoprolol était presque deux fois plus faible dans la muqueuse 

buccale humaine que dans la muqueuse buccale porcine, avec une corrélation positive 

(r2 = 0,96) entre la perméabilité évaluée dans les muqueuses buccales porcine et 

humaine. La muqueuse buccale de porc peut être utilisée pour prédire l'absorption 

buccale humaine. 
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Journal Informa healthcare USA 

Titre Effets stimulants des activateurs de perméation chimique sur la perméation de l'insuline à travers le modèle 

cellulaire TR146 de l'épithélium buccal in vitro.  

Année 11 mai 2011. 

Auteurs Xiao-yan Xue ; Ying Zhou ; Ying-ying Chen, Jing-ru Meng1, Min Jia, Zheng Hou, Hui Bai ; Xing-gang Mao, and 

Xiao-xing Luo. 

Méthodes 

utilisées 

Méthode in vitro de la perméabilité de l’insuline à travers le modèle cellulaire TR146 de l'épithélium buccal avec 

ou sans activateurs chimiques de la perméation. 

Molécule Insuline. 

Système Solution. 

Matériels  La lignée cellulaire TR164 ; activateurs chimiques (NAC, SDC, SNP, GSH, Gln, CS, Arg, Azone et la lécithine 

de soja) ; flacons (T-75) ; Millicell-PCF ; sérum de veau fœtal inactivé par la chaleur de veau (FCS) ; milieu Eagle 

modifié de Dulbecco (DMEM ; trypsine et d’EDTA ; HBSS ; PBS ; Les produits chimiques pour la détermination 

de l'insuline ; la phase mobile pour RP-HPLC. 

Protocole La lignée cellulaire continue, TR146, dérivée d'une métastase humaine du cou provenant d'un carcinome buccal, 

été ensemencée et maintenue dans des (T-75), la culture a été maintenue à 37°C et à 5% de CO2 : 95% d'air dans 

98% d'humidité, et le milieu de culture était composé de DMEM complété par 10% de FCS, 100 UI/mL de 

pénicilline, et 100mg/mL de streptomycine. Le passage a été effectué en utilisant une solution de trypsine à 0,25 

% (p/v) et d'EDTA à 0,02 % (p/v). Pour les études de perméabilité ; les cellules ont été cultivées sur des inserts 

Millicell pendant 28 jours à une densité d'ensemencement d'environ 5×104 cellules/cm2 et ont été utilisés pour 

évaluer les effets des activateurs chimiques sur la perméabilité de l’insuline.  

La quantité d'insuline transportée à travers les couches de cellules TR146 cultivées pendant différents jours a été 

détectée par HPLC 

Analyse des 

données 

 Les comparaisons statistiques ont été effectuées par le test t-Student non apparié. 

Résultat  Les couches cellulaires ont augmenté linéairement des jours 2 à 6 et ont progressivement augmenté jusqu'à un 

plateau de valeur maximale des jours 24 à 30. La TEER maximale était de 129,4±9,7 Ω-cm2.   

Les résultats ont montré que 50 μg/mL de NAC, SDC, GSH, CS, Arg, Azone, SPC, SNP et 10 μg/mL de SNP ont 

eu un effet amplificateur significatif pour favoriser le transport de l'insuline à travers le modèle cellulaire TR146. 

La NAC, le GSH, le CS, le SPC et le SNP semblent être des exhausteurs de perméabilité sûrs et efficaces qui 

favorisent le transport de l'insuline à travers le modèle de culture cellulaire TR146 de l'épithélium buccal et 

peuvent être des exhausteurs potentiels pour l'administration buccale d'insuline avec à la fois une faible toxicité et 

une grande efficacité. 
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Dong-Ho Oh2011 

 

 

 

 

Journal European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 

Titre Amélioration de l'administration transbuccale de calcitonine de saumon (sCT) : Effet des exhausteurs 

chimiques et de l'assistance électrique sur la perméation buccale in vitro de la Sct. 

Année 12 Juin 2011 

Auteurs Dong-Ho Oh; Kyeung-Hwa Chun, Sang-Ok Jeon, Jeong-Won Kang, Sang kil Lee. 

Méthodes 

utilisées 

Méthode ex vivo à travers la cellule de diffusion Franz. 

Molécule Calcitonine de saumon (sCT). 

Système Solution. 

Matériels Calcitonine de saumon (sCT) ; L'éthanol ; de N-acét-yl-L-cystéine (NAC), de désoxyglycocholate de sodium 

(SDGC) ; Les tissus buccaux porcins (joue) ; cellule de diffusion Franz ; PBS ; d'un kit ELISA. 

Protocole  Les tissus buccaux porcins (joue) ont été trempés dans une solution saline tamponnée au phosphate (PBS) à 

pH 7,4 à 60 C pendant 1 minute ; les épithéliums buccaux ; prétraités ont été fixés horizontalement entre les 

chambres donneur et récepteur d'une cellule de diffusion Franz remplie de PBS à pH 7,4. Avant l'étude de 

perméation, 1 ml de PBS à pH 7,4 a été ajouté au préalable dans la chambre du donneur pendant 30 minutes 

afin de maintenir l'équilibre entre le donneur et le récepteur. La solution donneuse a été entièrement retirée 

avec des serviettes avant l'étude de perméation in vitro. Un échantillon de 1 ml de la formulation sCT a été 

chargé dans la chambre du donneur, Pour étudier l'effet des exhausteurs sur la perméation buccale du sCT, 

nous avons utilisé 10 % d'éthanol, différentes concentrations (1 %, 2 % et 5 %) de (NAC), de (SDGC) et un 

mélange de ces substances comme exhausteurs chimiques. Nous avons retiré 200 µL d'échantillon de la 

chambre réceptrice à des intervalles de temps prédéterminés et l'avons remplacé par le même volume de 

solution PBS fraîche. Chaque expérience a été réalisée à 37 C pendant 8 h et répétée en trois exemplaires. La 

quantité de sCT perméable a été analysée à l'aide d'un kit ELISA, 

Sur la partie donneuse d'une cellule de diffusion Franz.  Un courant anodal fixe de 0,5 mA/cm2 a été 

appliqué seul ou combiné à des stimulateurs chimiques. 

Analyse des 

données 

  La signification des différences de flux de médicament (Js) et de Kp a été déterminée par une ANOVA à 

sens unique utilisant le test de Student-Newman-Keuls et Tukey comme méthode de comparaison multiple. 

Résultat Le flux (Js) du sCT a augmenté avec l'ajout de groupes d'amélioration de l'absorption, mais l'effet 

d'amélioration était insignifiant pour l’éthanol et le NAC. Par contre ; il a été significativement amélioré par 

l'application de l'iontophorèse anodal (ITP). 

Le flux de CT a été multiplié par 18 en présence de SDGC. 
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Nina Langoth, 2005 

Journal Pharmaceutical Research. 

Titre  Évaluation in vitro de différents systèmes d'amélioration de la perméation 

buccale pour le PACAP (polypeptide activateur de l'adénylate cyclase pituitaire). 

 

Auteur  Nina Langoth,1,4 Andreas Bernkop-Schnürch,2 and Peter Kurka 3 

 

Année  02/09/2005 

 

Méthodes 

utilisées  

Méthode de perméation ex vivo ont été réalisées à l'aide d’une chambre d'Ussing  

Molécules 

utilisés  

Polypeptideactivateur l’adénylate cyclase hypophysaire 

 

Système Solution  

 

Matériels Chromatographie liquide à haute performance ; le désoxycholate de sodium et le 

cétrimide, le tampon, des chambres d'Ussing, la muqueuse buccale de porcine. 

 

Protocole Chitosane (1% m/v). Les polymères ont été dissous dans un tampon Bis-Tris 40 

mm pH 6,8. Pour les études sur les agents de perméation de faible masse 

Moléculaires, le désoxycholate de sodium et le cétrimide ont été dissous dans le 

tampon à une concentration de 5% (m/v). Après une période d'équilibrage 

d'environ 20 min, le tampon de 100 ml du côté donneur a été remplacé par une 

solution mère de PACAP. La concentration finale de PACAP était de 1 mg/ml, 

Toutes les 30 minutes, des échantillons de 150 ml ont été prélevés de la chambre 

de l'accepteur et remplacés par 150 ml de tampon, équilibré à 37-C. La quantité 

de PACAP a été déterminée par chromatographie liquide à haute performance.  

 

Analyse des 

données  

L'analyse statistique des données a été réalisée à l'aide du test t avec p < 0,05 

comme niveau minimal de signification. 

 

Résultats  Les résultats des études de perméation avec le PACAP sont présentés que le 

chitosan non modifié n'a pas montré d'augmentation significative de la perméation 

du PACAP à travers le tissu buccal par rapport au contrôle, alors que le chitosan 

TBA a conduit à une augmentation de 38 fois de la perméation du PACAP à 

travers le tissu buccal. 

 Avec le chitosan TBA en présence de GSH, une très forte augmentation de 

la perméabilité. Une Papp maximale de 441,7 T 89,9108 cm/s a été atteinte. 

Ce qui représente un taux d'amélioration de 77,5%. 
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Annexe 7  

 Nair. Anroop B2012 

Journal Journal of Controlled Release. 

Titre  Techniques in vitro pour évaluer les films buccaux  

 

Auteurs Anroop B. Nair a, Rachna Kumria b, Sree Harsha a, Mahesh Attimarad a. 

Bandar E. Al-Dhubiab a, Ibrahim A. Alhaider a 

 

Année  21/10/2012 

 

Méthodes 

utilisées 

Méthode de perméation ex vivo a été réalisée à l’aide d’une cellule de 

diffusion type de Franz  

Méthode de perméation in vivo sur des sujets humains seins  

 

Molécule Miconazole  

Système  Film mucoadhésif   

Matériels  La cellule de diffusion type de Franz ; la salive stimulée, la muqueuse buccale 

du lapin, des sujets humains sains  

Protocole  1. ex vivo : le tissu épithélial de la muqueuse buccale du lapin fraîchement 

excisée est monté entre les deux chambres de cellule de diffusion Franz et 

maintenu fermement pour éviter les fuites. Le film préparé est appliqué, sous 

occlusion, sur la surface de la muqueuse buccale dans le compartiment 

donneur et la vitesse à laquelle il traverse la barrière est déterminée à partir de 

la chambre réceptrice. La solution contenue dans la chambre réceptrice, 

généralement la salive simulée. En général, la température est maintenue à 

37± 0.5 °C. En outre, il existe également des rapports dans lesquels cellule de 

diffusion à écoulement libre a été utilisée pour évaluer la perméation buccale 

des films préparés. 

 

2. in vivo : cette étude est réalisée sur des sujets humains sains tels que le 

temps de séjour d'un patch adhésif a été déterminé chez un homme de 26 ans. 

Le patch auto-adhésif (test) a été fixé sur la muqueuse buccale dans un coté du 

sujet et un patch vierge (comme contrôle non adhésif) de l'autre côté. Le temps 

de résidence est déterminé comme le temps nécessaire pour que le patch 

adhésif perde totalement son adhésivité. 

Cependant, les volontaires ne doivent ni manger ni boire pendant le test. 

 

Analyse des 

données   

Non indiqué 

Résultats  Les études ex vivo ne peuvent pas être identiques à celles de la situation in 

vivo, car l'expérience est réalisée dans un environnement artificiel. 

Les méthodes in vivo sont évidemment plus significatives que les tests ex 

vivo, parce que ces méthodes permettent vraisemblablement de mieux 

comprendre 

Le comportement réel des formulations préparées. 
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Journal International Journal of Pharmaceutics. 

Titre  

 

Perméation d'un dipeptide myristoyle à travers la muqueuse buccale : 

distribution topologique et évaluation des tissus buccale. 

Année  01/09/2002 

Auteurs F. Veuillez à, F. Falson Rieg b, R.H. Guy, d, J. Deshusses, Buri a, d 

 

Méthodes 

utilisées 

Méthode de Perméation ex vivo a été réalisée à l'aide d’une cellule de 

diffusion type de Franz standard 

 

Molécule Myristoyle-Tryptophane-Leucine 

 

Système  Une solution 

 

Matériels  Des cellules de diffusion, un tampon d'éthanol phosphate buffered saline 

(PBS), la muqueuse buccale de porc, HPLC. 

 

Protocole  Des mesures de perméation de Myr-Trp-Leu à travers la barrière buccale ont 

été réalisées en utilisant des cellules de diffusion modifiées maintenue à 37 

°C. Le milieu récepteur était constitué de 2,2 ml d'un mélange 30 :70 v/v 

d’éthanol : phosphate buffered saline (PBS) pH 7,4 et était constamment 

agité avec une barre magnétique recouverte de téflon. Le tissu a été équilibré 

pendant 30 minutes avec le milieu récepteur, avant que 0.5 ml d'une solution 

de Myr-Trp-Leu dans le compartiment donneur. La perméation 

transmuqueuse du peptide a été évaluée en retirant le peptide de la 

bouche (et en le replaçant avec un tampon éthanolique frais).100 ml du 

liquide récepteur à 8, 16, 24 et 48 heures dans le compartiment du donneur et 

dans le tissu ont été quantifiés par HPTLC. 

 

Analyse des 

données   

Les données ont été évaluées pour des différences statistiquement 

significatives par une analyse de la variance à sens unique (ANOVA). Le 

niveau de probabilité a été fixé à 5%. Toutes les données ont été présentées 

sous forme de moyennes et d'écarts. 

 

Résultats  En termes de perméation, l'acylation du peptide a entraîné sa forte 

accumulation dans la muqueuse buccale : environ 70 % absorption après 24 

h de perméation. . 


