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AUC : Représente en pharmacocinétique, la concentration plasmatique en fonction du temps.

BCS :Biopharmaceutical Classification system, classe les médicaments en fonction de leur
solubilité et de leur perméabilité, ce qui peut avoir un impact sur leur absorption et leur

efficacite.

BCS (1): High solubility, High permeability.
BCS (I1): Low solubility, High permeability.
BCS (I11):High solubility, Low permeability.
BCS(IV): Low solubility, Low permeability.

Bioinformatique : Domaine interdisciplinaire qui combine la biologie et I’informatique,
utilise des techniques informatiques, des algorithmes et des outils pour analyser, interpreter et

modéliser des données biologiques a grande échelle.

Caco-2 : Une ligne cellulaire utilisée en recherche pharmacocinétique et en étude de transport

intestinal.

Chambre d’Ussing : dispositif expérimental utilisé en physiologie et en recherche sur la
muqgueuse pour étudier le transport ionique et la perméabilité des tissus biologiques, en

particulier les tissus épithéliaux.

Chimio métrique : Discipline scientifique qui les concepts et les méthodes de la chimie, des

mathématiques et de I’informatique pour analyser et interpréter les données chimiques.

Chylomicrons : Grandes particules lipidiques circulant dans le systeme lymphatique et

sanguin.

Effets indésirables :Réaction nocive et non souhaitée, due a l'utilisation d'un médicament a
posologie habituelle ou en cas de mauvais usage. Cette définition sous-entend qu'il existe un
certain degré de relation causale (imputabilité) entre la prise du médicament et la survenue de
I'effet.

Forét aléatoire : un algorithme de machine learning supervisé.


https://www.tibco.com/fr/reference-center/what-is-machine-learning

Glossaire MII

Hydrodynamique : Branche de la physique, étudie le mouvement des fluides, tels que les

liquides et les gaz, ainsi que les forces qui agissent sur eux.

Interstitium : Terme utilisé pour désigner un espace ou une région spécifique a I’intérieur

d’un tissu ou d’un organe.

Miniaturisation : la création de produits mécaniques, optiques ou électroniques et de leurs
dispositifs a des échelles de plus en plus petites

Pharmacophore : Une représentation abstraite tridimensionnelle des caractéristiques
structurelles et chimiques nécessaires pour qu’une molécule interagisse avec une cible
biologique spécifique, telle qu’une protéine cible impliquée dans une maladie ou un processus

biologique.

Placebo : Une substance ou un traitement sans effet pharmacologique spécifique, souvent
utilis¢ dans les études cliniques pour évaluer Defficacité d’un médicament ou d’une

intervention.
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Introduction

Introduction

Au cours des derniéres décennies, les progrés technologiques ont révolutionné de
nombreux domaines scientifiques, y compris la recherche pharmaceutique[l]. Parmi ces
avancées, les méthodes in silico sont apparues comme des outils essentiels pour prédire

I'absorption des médicaments.

Le processus de développement d’une molécule prend généralement plus de 10ans et
est colteux[2]. Cependant, les savants ont cherché a surmonter ces obstacles en adoptant des
méthodes plus rapides,moins cotteuses et efficaces. C’est ainsi que ’application de logiciels

de simulation est utilisée pour prédire le comportement de la molécule dans notre organisme.

L’objectif de la recherche en pharmacocinétique est de comprendre comment les
médicaments se comportent dans le corps humain, afin d’optimiser leur utilisation et leur

efficacité clinique.

Les études de pharmacocinétique peuvent également aider a déterminer les dosages

appropriés des médicaments, a évaluer leur sécurité et leur tolérance.

L'absorption est une étape cruciale dans le processus de développement des
médicaments, car elle détermine dans quelle mesure un médicament est absorbé par

I'organisme apres son administration[3].

Les méthodes in silico de prédiction de I'absorption des medicaments s'appuient sur
plusieurs disciplines scientifiques, telles que la chimie computationnelle, la bioinformatique,
la modélisation moléculaire et la modélisation de la physiologie de I’absorption. Ces

méthodes permettent d'explorer et d'analyser virtuellement les propriétés des médicaments.

La combinaison de la chimie, de la physiologie et de I’informatique repose sur
I’utilisation de méthodes et de modéles informatiques pour développer des logiciels de
simulations. Ces logiciels permettent de simuler et d’analyser des phénoménes chimiques et

physiologiques en utilisant des algorithmes et des calculs mathématiques.

Ce travail vise a aider les spécialistes a mieux comprendre l'application des nouvelles
technologies dans la recherche pharmaceutique, plus particulierement pour prédire

I'absorption des médicaments en utilisant des approches in silico.



Introduction

Ce manuscrit est composé de deux parties : la premiére est une étude bibliographique
comprenant trois chapitres, dont le premier est réservé a des informations générales sur les
médicaments. Le deuxieme chapitre traite de I'absorption des médicaments et des différents
facteurs qui l'influencent, tandis que le troisieme et dernier chapitre décrit les méthodes in
silico utilisées pour prédire lI'absorption des médicaments.

La deuxiéme partie de ce manuscrit est consacrée a des travaux expérimentaux,
correspondant & une revue systématique des études et articles publiés au cours des dix

dernieres années sur la prédiction de I'absorption des médicaments.
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Chapitre | : Généralités sur les médicaments

|.1 Définition d’un médicament

L’article 209 de la loi 18-11 du 18 Chaoual 1439 correspondant au 2 juillet 2018
relative a la santé définit le médicament comme étant une substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, [...] pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques. Sont considérés également comme médicaments, notamment : les
produits diététiques qui renferment des substances non alimentaires leur conférant des
propriétés utiles a la santé humaine : les produits stables derivés du sang, les concentrés
d’hémodialyse ou solutés de dialyse péritonéale et les gaz médicaux. Sont assimilés a des
médicaments, notamment : les produits d'hygiéne corporelle et produits cosmétiques
contenant des substances vénéneuses a des doses et concentrations supérieures a celles fixées

par voie réglementaire [4].

1.2 Histoire de médicaments

L’histoire de la découverte des médicaments remonte a des milliers d’années. Les
premiers formes de médecine étaient basées sur I'utilisation de plantes médicinales ,les
peuples anciens, tels que les Sumériens, Les Egyptiens et les Chinois, ont développé des
connaissances approfondies sur les propriétés curatives des plantes et les ont utilisees pour

traiter diverses affection [5].

Ensuite, les musulmans ont joué un rdle important dans la découverte et le
développement des médicaments , pendant ’age d’or de la civilisation islamique, qui a eu lieu
entre le 8° et 14° siecles, ils ont fait des avancées majeurs dans les domaines de la médecine et

la pharmacie[6].

Les chercheurs musulmans ont traduit, préservé, développés et améliorés les ceuvres
médicales grecques et romaines de I’Antiquité, ainsi que les connaissances médicales

provenant de I’Inde et la Chine[6].

Au fil du temps, les pratiques meédicales se sont développées et de nouvelles
substances actives ont été découvertes , Une étape clé a été la découverte de la pénicilline en
1928 par Alexander Fleming, qui a ouvert la voie aux antibiotiques et a révolutionné le

traitement des infections bactériennes[7] .

L’histoire de la découverte des médicaments est donc une évolution continue.
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1.3 Composition

Les médicaments se composent de :

— Un principe actif, substance d’origine naturelle, chimique ou biologique caractérisée
par un mécanisme d’action curatif ou préventif précis dans I’organisme ;

— Des excipients, substances d’origine chimique ou naturelle qui facilitent I'utilisation
du médicament mais ne présentent pas d’effet curatif ou préventif,parmi les excipients
on trouve des ardmes, des sucres, des substances permettant d'obtenir une forme
facilement administrable au patient (comprimé, gélule, sirop, solution injectable...),

des conservateurs[8].

1.4 Catégories de médicament

Il existe plusieurs catégories de médicaments, parmi lesquelles figurent notamment :

— Les spécialités pharmaceutiques qui sont les médicaments fabriqués industriellement
et exploités par les entreprises pharmaceutiques. Pour pouvoir étre délivrées aux
patients, elles doivent obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM). Une
méme spécialité peut avoir un nom de marque différent selon les pays.
La dénomination communeinternationale (DCI) permet de désigner de maniere unique
la substance active qu’il contient.

— Les préparations magistrales, hospitaliéeres ou officinales, qui sont le plus souvent
réalisées par une pharmacie pour les besoins spécifiques d’un ou plusieurs patients
(officine de ville pour les préparations magistrales et officinales ou pharmacie a usage
intérieur d’un établissement de santé pour les préparations magistrales et

hospitaliéres).

Ces préparations et spécialités pharmaceutiques peuvent se présenter sous

différentes formespharmaceutiques : comprimé, solution buvable, solution injectable...

Elles sont accompagnées d’une notice d’utilisation (optionnelle pour les préparations)
et d’un étiquetage spécifique afin de donner les informations nécessaires a leur utilisation

dans les conditions les plus adaptées possibles [9].
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1.5 Cycle de vie du médicament
Afin de garantir une efficacité et une sécurité optimale, le médicament, avant sa mise

sur le marché, suit un processus long et strictement réglementé[10].

1.5.1 Recherche et développement

Les nouvelles molécules qui serviront a fabriquer un médicament ne sont pas choisies
au hasard. Ainsi sur 10 000 molécules étudiées, seule une quinzaine sera sélectionnée pour

subir les tests cliniques : toxicité, tolérance, efficacité[11].

Au terme de ces tests, une seule molécule servira a la fabrication du nouveau
médicament. Elle est également appelée principe actif, autrement dit, il s’agit de la substance
chimique active que le médicament contient. Une fois le principe actif découvert, un brevet
est déposé par le laboratoire afin d’obtenir I’exclusivité de sa commercialisation pendant 20

ans[10].

» Phase préclinique, qui dure un a deux ans et qui confirme ’activité de la molécule sur
des cellules in vitro puis sur des modeéles animaux. Cette phase permet également
d’identifier les effets indésirables qui pourraient empécher une molécule de passer en
phase clinique, ou ces essais sont réalisés sur ’'Homme[12].

» Essais cliniques

Une fois les candidats médicaments sélectionnés, ont lieu les essais cliniques, pour
démontrer l'efficacité des molécules développées avant leur mise sur le marché. Ces essais

comportent plusieurs phases [13]:

— Phase clinique 1, qui dure de quelques jours a quelques mois, durant laquelle sont
évaluées la tolérance et la pharmacocinétique du candidat médicament sur un petit
groupe de volontaires en bonne santé[13].

— Phase clinique 11, qui dure de quelques mois a deux ans et détermine 1’efficacité du
produit chez une petite population malade. Dans un premier temps (phase IIA),
I’objectif est d’évaluer ’efficacité du médicament vis-a-vis de la pathologie ciblée.
Ensuite, la phase 1B permet de définir la dose optimale, c'est-a-dire celle pour
laquelle I'efficacité thérapeutique est optimale, avec le moins d'effets indésirables[13].

— Phase clinique IlI, la plus longue, qui est réalisée sur une population malade

importante (de plusieurs centaines a quelques milliers de personnes), sur plusieurs
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années, afin d'étudier l'efficacité et la sécurité du nouveau médicament par rapport au
traitement de référence ou par rapport a un placebo[13].

Sur 10 candidats médicaments engagés dans les essais cliniques, un seul est
sélectionneé a la fin des différentes phases[11].

1.5.2 Autorisation de Mise sur le Marché

A cette étape, la molécule développée a brillamment passé les nombreux essais
précliniques et cliniques. Le laboratoire demande donc une Autorisation de Mise sur la
Marché, également nommée AMM, qui sera évaluée par I’autorité réglementaire compétente
[10].

1.5.3 Vie du médicament

Une fois ’AMM obtenue, le médicament peut alors étre commercialisé. Néanmoins, il

sera sous contrdle toute sa vie[10].

1.5.4 Chute du brevet

Au bout de 20 ans, le brevet de la molécule initialement développée par le laboratoire
expire. C’est alors une nouvelle vie qui commence pour cette molécule devenue

« généricable »[10].

1.5.5 Pharmacovigilance (Suivi sécurité) pour la mise sur le marché et apres la

commercialisation :

Le processus de mise sur le marché nécessite la communication des informations
recueillies sur le nouveau médicament aux médecins et autres professionnels de santé, afin

qu'ils soient informés de ses effets et puissent le prescrire lorsqu'ils le jugent approprié[14] .

Cependant, le processus de développement ne s'arréte pas la. Il faut encore recueillir et
analyser les informations concernant la sécurité du médicament apres sa commercialisation,
c'est-a-dire en situation réelle (c'est ce qu'on appelle la « pharmacovigilance »). Ces analyses

sont nécessaires pour les raisons suivantes :

e Dans les essais cliniques (qui sont concus pour apporter des réponses claires), les
patients ne sont généralement atteints que de la maladie étudiée et ne prennent pas

d'autres médicaments.


https://toolbox.eupati.eu/glossary/pharmacovigilance/?lang=fr
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En situation réelle, un grand nombre de patients prennent le nouveau médicament. Ils

peuvent étre atteints de plusieurs autres maladies et prendre divers médicaments.

Les données des essais cliniques et de la situation réelle combinées sont nécessaires
pour bien comprendre le véritable rapport bénéfices-risques du médicament[14].

Candidat

Phase IV de
Essais Essais cliniques
médicament

AMMM surveillance
précliniques (phase I, 11, 111) Autorization de Mise (efficacite et
Sir le Marche i

produit)

Figure 1 : Cycle de vie du medicament[15]

1.6 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique est la science qui étudie, en fonction du temps, le devenir du
médicament dans I'organisme humain ou animal. Elle distingue quatre étapes, désignées par

les lettres ADME, dans le devenir du médicament apres son administration :

e Absorption (A) ;

e Distribution dans l'organisme (D) ;
e Métabolisme (M) ;

e Excrétion (E)[16].


https://toolbox.eupati.eu/glossary/benefice/?lang=fr
https://toolbox.eupati.eu/glossary/risque/?lang=fr
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Pharmacocinétique
Les principes ADME
Médicament © : Absorption
< / Mode de pénétration
Métabolisme
Mode de décomposition
Foie Distribution
Destination

« Transporteurs

Excrétion
Mode d’'élimination

Figure 2 : Processus de la pharmacocinétique[17]

Il existe 4 processus de la pharmacocinétique
» Absorption

Correspond a I’ensemble des phénomeénes intervenant dans le transfert du principe
actif médicamenteux depuis son site d’administration jusqu’a la circulation sanguine. Cette
¢tape du devenir du médicament chez I’homme est essenticlle a étudier car elle peut étre a
I’origine d’une variabilité importante de la réponse aux médicaments notamment par le biais

d’interactions médicamenteuses significatives [18].
» Distribution

Depuis le site d’entrée et aprés résorption, le médicament est distribué¢ dans la
circulation générale : les substances sont transportées par le sang dans les différents tissus de
I’organisme. On résume sous le terme « distribution » le transport du médicament au niveau

sanguin (phase plasmatique) puis sa diffusion dans les tissus (phase tissulaire) [18].
» Biotransformation (Métabolisme)

Le terme "biotransformation” désigne les diverses modifications chimiques que

subissent les médicaments dans 1’organisme pour donner naissance a des métabolites. Les


https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/pharmacocinetique/36-etapes-du-devenir-du-medicament/72-biotransformations
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biotransformations sont principalement effectuées par réactions enzymatiques. Un
médicament peut subir plusieurs biotransformations aboutissant a la formation de plusieurs
métabolites [18]

> Excrétion

L’étape finale du devenir du médicament est son élimination de l’organisme ou
excrétion. Le processus d’excrétion concerne le médicament sous forme inchangée et ses
métabolites. Toute altération du fonctionnement de I’organe responsable de I’élimination se
traduit par une diminution de I’¢limination et un risque d’accumulation. L’élimination des
médicaments et de ses métabolites est principalement réalisée par la voie urinaire et la voie
biliaire [18].

1.7 Pharmacodynamie

La pharmacodynamie est l'étude des effets biochimiques, physiologiques et
moléculaires des médicaments sur l'organisme et concerne la liaison de ce medicament sur

son récepteur, les effets de cette liaison et les interactions chimiques.

La pharmacodynamie d'un médicament peut étre modifiée par des modifications

physiologiques dues un trouble ou une maladie, vieillissement ou d'autres médicaments.

Les études de pharmacodynamie peuvent étre menées a différents  niveaux
d’organisation, allant des molécules individuelles aux organismes entiers , Elles peuvent
également étre menées in vitro (en laboratoire, sur des cellules ou des tissus) ou in vivo (sur

des animaux ou des étres humains)[19].


https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/pharmacocinetique/36-etapes-du-devenir-du-medicament/71-excretion
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/pharmacologie-clinique/pharmacodynamie/interactions-m%C3%A9dicament-r%C3%A9cepteur
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/pharmacologie-clinique/pharmacodynamie/interactions-m%C3%A9dicament-r%C3%A9cepteur
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/pharmacologie-clinique/pharmacodynamie/interactions-chimiques
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Il Absorption des médicaments

Processus qui consiste au passage d'une molécule dans les liquides circulants
(circulation générale) a partir de son site d'administration. L'absorption est réalisée par le
passage de membranes épithéliales lipoprotéiques comme la muqueuse buccale, gastro-

intestinale, pulmonaire ou la peau[3][20].

Les processus d'absorption pourront étre actifs ou passifs selon les caractéristiques de
la molécule et de la membrane a traverser. Pour 95 % des médicaments, l'absorption sera
réalisée par diffusion passive, c'est-a-dire par la bicouche lipidique, dans le sens du gradient

de concentration[20].
De nombreuses voies d'absorption sont possibles [21]:

1.1 Voies d’administration des médicaments

Tableau | : Voies d’administration des médicaments

Intraveineuse

Intra-artérielle

Sous-cutanée

Intramusculaire

Voie genérale (systémique)
Nasale

Sublinguale

Orale (ou per 0s)

Rectale

Inhalée

Oculaire et intraoculaire

Voie locale Intra-articulaire

Intra-thécale

Cutanée ou transdermique
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11.1.1Mécanismes de diffusion cellulaire

Le passage a travers les membranes biologiques s’effectue de plusieurs fagons selon
les propriétés physicochimiques de la substance en question. Plusieurs mécanismes permettent
au médicament de passer ces membranes : La diffusion passive, diffusion facilitée, la

filtration et le transport actif [22] .

l"‘“‘l"'” passil lr.\nspurl.u(if

Figure 3 : Mecanisme de diffusion cellulaire[23]

» Filtration

La filtration sous un gradient de pression a travers des pores membranaires. Nécessite un
mouvement d’eau qui résulte d’une différence de pression osmotique ou hydrostatique de part
et d’autre de la membrane (cas des capillaires, ou de la filtration glomérulaire), Concerne les
treés petites molécules hydrosolubles. Par exemple : passage de 1’eau, 'urée et les sels de

lithium, vitamine C[22].
> Diffusion passive

C’est le mécanisme le plus fréquemment en cause. la diffusion passive est gouvernée

par la loi de Fick :

Y- PkxA(C1-C2).

; =

% :Flux de meédicament qui diffuse (unité de masse/temps) ;

Pk : Coefficient de perméabilité (temps/cm?) ;
A : Section de la surface de diffusion (cm?) ;

C1 et C2 : Concentrations de médicament de part et d’autre de la membrane (unité de masse /
par unité de volume).
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Cette loi indique simplement que la diffusion passive se fait en suivant le gradient de
concentration c’est a dire que le médicament va du milieu le plus concentré vers le milieu le
moins concentré. Ce mécanisme n’est pas saturable et est non spécifique : il n’y a pas de

compétition entre les molécules[22].
» Diffusion facilitée

La diffusion facilitée se distingue de la diffusion simple par une vitesse supérieure non
proportionnelle au gradient de concentration. Les mouvements du médicament par diffusion
facilitée a travers la membrane se font dans le sens du gradient, sans énergie et sont facilités
par un transporteur spécifique (protéine membranaire transporteuse) soumis aux phénomenes
de saturation ou de compétition (interactions médicamenteuses possibles). Par exemple ; La
vitamine B12 est absorbé de D'intestin gréle par un mécanisme de diffusion passive

facilitée[22] .
» Transport actif

De nombreuses molécules naturelles (acides amines, ions Mg+2, Ca+2, sucres)
traversent les membranes grace a l'intervention d'une molécule transporteuse spécifique. Ce
processus nécessite de I'énergie contre un gradient de concentration, c'est-a-dire que la
concentration du composé peut étre supérieure de l'autre c6té de la membrane considérée.
C’est un phénomene saturable, il peut étre inhibé ou soumis a une compétition entre les
molécules transportées (interactions medicamenteuses possibles[22], Par exemple certains
antibiotiques comme les [ lactames, certains inhibiteurs de I’enzyme de conversion de

I’angiotensine (captopril).

11.1.2 Biodisponibilité

Seulement une fraction de la quantité administrée est résorbée et atteint les sites

d’action biologiques ou toxiques.

C’est la quantité de PA qui atteint le compartiment central et vitesse a laquelle celui-Ci
est atteint , elle dépend de : la quantité absorbée, de la distribution du médicament dans
I’organisme, des altérations métaboliques, des effets de premier passage et de

I’élimination[24].
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11.1.3Mesure de la biodisponibilité

La fraction de médicament qui atteint la circulation générale est déterminée en

pratique de la maniére suivante :

On compare I’évolution dans le temps des concentrations plasmatiques d’un
médicament aprés une administration d’'une méme dose par voie intraveineuse (1.V) et par une
autre voie d’administration (orale en général),a partir des courbes représentant 1’évolution des
concentrations plasmatiques en fonction du temps, on calcule les surfaces sous la courbe

(Area under the curve = AUC) pour les deux formes d’administration[25].

La courbe apres administration (I.\) décrit la disparition du médicament du
compartiment plasmatique, celle-ci est due a la distribution du médicament dans d’autres

compartiments et a son élimination.

Aprés administration per os (orale), la courbe est biphasique : elle décrit tout d’abord
I’augmentation des concentrations plasmatiques liée a la résorption du médicament puis la

diminution de ces concentrations liée a sa distribution et a son élimination.

Le point ou la concentration est maximale correspond a un équilibre entre la quantité

de médicament qui est résorbee et celle qui disparait du plasma[25].

Concentration i
plasmatique

:\H

Cmax ++- 4)
|
| N
! -
1
4
4
1

to tmax temps

Figure 4 : Concentration plasmatique apreés prise orale et veineuse en fonction du temps|[ 25]
Courbe 1 : concentration plasmatique aprés prise orale.la pente de tracé de ’augmentation
des concentrations de t 0 a t max traduit la vitesse de résorption ; Courbe 2 : concentration
plasmatique apres injection intraveineuse d’une méme dose. Le rapport de l'aire sous la
courbe 1 (per os) sur I’aire sous la courbe 2 (IV) permet de calculer la biodisponibilité absolue
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11.2 Facteurs influencant I’absorption d’un médicament

11.2.1 Propriétés physico chimiques et les caracteristiques des médicaments

» Masse molaire ou le poids moléculaire

Une molécule de petite taille diffusera plus facilement qu’une molécule de grande
taille, c'est-a-dire la diffusion d’un médicament est inversement proportionnelle a sa masse

molaire[26].
» Hydro/Liposolubilité

Un médicament doit avoir une certaines hydrosolubilité car le contenu digestif est
essentiellement aqueux et une certaine liposolubilité pour pouvoir traverser les membranes

lipidiques, donc un état d’équilibre doit exister entre I’hydrosolubilité et la liposolubilité.

Cette caractéristique est déterminée par le calcul du coefficient de partage d’une
molécule dans un mélange solvant aqueux + solvant organique (octanol), c’est-a-dire le

rapport des concentrations respectives dans la phase organique et dans la phase aqueuse.
Coefficient de partage P = [Octanol]/[Eau]

En pratique, on utilise le logarithme du coefficient de partage = log P. Le log P

caractérise la lipophilie de la molécule.
Plus le log P est élevé, plus la molécule est lipophile.
> Etat d'ionisation

La plupart des médicaments sont des acides ou des bases faibles. Ces médicaments
existent donc sous 2 formes, ionisées et non ionisée, seule cette derniere franchit les

membranes[18].

La concentration de la forme non ionique dépend du pKa du médicament et du pH du
milieu dans lequel il se trouve[18] ,I’équation de HENDERSSON —-HASSELBACH permet
de déterminer la fraction non ionisée du composé en fonction de son pKa ou pKb et du pH du

milieu.
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» Forme galénique du medicament

La galénique joue un réle important dans les différentes phases qui conduisent a la
solubilisation du médicament,ll existe des formes galéniques particuliéres qui déterminent la

vitesse de dissolution[26] :

Des formes a libération prolongée ou la substance active est alors enfermée dans une
trame qui permet une diffusion progressive et donc une résorption tout au long de 1’absorption
digestive. Formes a libération retardée : pour protéger les substances détruites en milieu acide,
on peut élaborer des comprimés entourés de cire, résistants ainsi a la désintégration par le suc
gastrique. La libération est seulement déplacée, et la résorption se fera essentiellement au

niveau intestinal.

11.2.2 Caractéristiques physiopathologiques liées a I’individu

Le pH digestif ,la vitesse de vidange gastrique et la mobilité intestinale ,la prise
associée de meédicament (pansements digestifs, modificateurs de pH) ,I’age, les pathologies

associées : digestives, cardiaques, etc.[27].
11.3 Absorption des médicaments par le tractus gastro-intestinal (Gl)

L'absorption des medicaments par le tractus gastro-intestinal (GI) implique plusieurs
processus différents, dont la libération du médicament de la forme galénique, la dissolution du
médicament dans les fluides GI, une éventuelle dégradation, adsorption ou liaison complexe
dans les fluides Gl, ainsi que le flux d'absorption a travers les cellules épithéliales qui

tapissent la paroi intestinale[63].

11.3.1 Mécanisme d’absorption gastro-intesinale

La digestion, qui consiste en la dégradation des aliments en ces éléments simples, est
amorcée dans l'estomac aprés franchissement de la bouche et de I'cesophage. Elle se poursuit
dans l'intestin gréle, qui a un réle prépondérant dans I'absorption. C'est la que sont absorbés
I'eau et les électrolytes, mais aussi les nutriments et les vitamines. Dans lintestin gréle
proximal (jéjunum) sont absorbés les protéines, les lipides et les glucides, mais aussi le
calcium, le fer et les vitamines liposolubles ; dans I'intestin gréle distal (iléon) sont absorbés la

vitamine B12 et les sels biliaires[28].
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Pour étre absorbées, les protéines doivent étre décomposées en acides aminés isolés ou

associés par deux ou trois au maximum, des combinaisons plus longues provoquant des

réactions allergiques ou immunitaires. Les lipides sont absorbés sous forme d’acides gras

simples par les cellules intestinales, dans lesquelles ils sont fixés sous forme de triglycérides

(trois acides gras sur une molécule de glycérol) avant de passer dans le sang sous forme de

minuscules gouttelettes, les chylomicrons[29]. Les glucides passent dans les cellules

intestinales sous forme de sucres simples, le glucose étant déversé directement dans le sang, le

galactose, le mannose et en grande partie le fructose y sont transformés en glucose avant leur

passage dans le sang[30].

GIT lumen
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Figure 5 : Voie d’absorption des médicaments a partir du tractus gastro-intesinal[31]

11.4 Absorption pulmonaire

Le systeme respiratoire joue un réle prépondérant dans la fourniture de I'oxygéne aux

tissus du corps, pour la respiration cellulaire, 1’¢limination du dioxyde de carbone et les

déchets, et le maintien de I'équilibre acide-base [32] .
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Figure 6 : Structure des poumons et des voies respiratoires [33]

L'appareil respiratoire est divisé en deux parties :

— Voies respiratoires supérieures et les voies respiratoires inférieures les voies
respiratoires supérieurescomprennent le nez, les fosses nasales, le pharynx et le
larynx[32].

— Voies respiratoires inférieures comprennent la trachée, les bronches et les

poumons[32].

L'administration des médicaments par voie pulmonaire est principalement utilisée pour
traiter les affections des voies respiratoires, en délivrant des principes actifs a action locale
directement au niveau de leur site d'action. Cette voie peut étre également utilisée comme

voie d'administration des médicaments a action systémique [34].

Les médicaments inhalés doivent franchir certaines barrieres dans les poumons afin
d'étre absorbés dans la circulation systémique. Ces médicaments apres avoir été déposés sur la
mugueuse, le soluté médicamenteux interagit d'abord avec le surfactant pulmonaire, qui peut
augmenter la solubilité des petites molécules méedicamenteuses lipophiles (par exemple, les
glucocorticostéroides), il améliore ainsi la vitesse et I'étendue de I'absorption, en plus, il peut
induire l'agrégation de grosses molécules (par exemple, un peptide ou une protéine), et
compromettre potentiellement la dissolution du médicament ou favoriser leur digestion par les
macrophages [35]. Immédiatement, sous la couche moléculaire du surfactant pulmonaire, il va
se trouver le fluide de revétement, a travers lequel le médicament doit diffuser pour atteindre

I'épithelium, et puis il va traverser la membrane basale, I’interstitium et finalement
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I’endothélium [36]. La contribution de I'endothélium en tant que barriere a I'absorption des
médicaments est incertaine et doit faire I'objet de recherches plus approfondies [36] .

by

L'absorption des médicaments a travers [I'épithélium comprennent plusieurs

mécanismes de transport : Transport paracellulaire, Transport transcellulaire, Transcytose[37].

1.5 Absorption cutanée

Mélanocytes

Epiderme

Derme
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Vaisseaux
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sébacée

Figure 7 : Coupe transversale de la peau[38]

La peau des mammiféres est constituée de deux couches distinctes, le derme et

I'épiderme.

Le derme ; qui forme l'essentiel de la peau, est tres vascularisé et contient, entre autres,

des unités pilosébacées et des glandes sudoripares[39].

L'épiderme ; qui a une épaisseur de 100 a 150 um et peut étre subdivisé en deux
couches différentes : I'épiderme viable (stratum basale, stratum spinosum et stratum

granulosum) et la couche cornée[39].

Bien que la couche la plus externe ; la couche cornée, nait qu'une épaisseur de ~15
pum, elle a longtemps été identifiée comme la principale résistance pour de nombreuses

molécules qui tentent de franchir la barriére cutanée[40].

Il s'agit d'un composite de plusieurs couches de cornéocytes noyées dans une phase
riche en lipides qui lui confére une organisation "brique et mortier". Les molécules peuvent
recouvrir la couche cornée soit en restant dans la phase lipidique, soit en se répartissant de

maniére répétée entre les cornéocytes enrichis en protéines et les lipides. Le premier
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mecanisme de transport entraine une longueur de chemin plus importante en raison de la
tortuosité de cette voie. La seconde voie semble plus courte et égale & I'épaisseur de la couche
cornée a premiére vue. Aprés avoir atteint le bas de la couche cornée, le perméant doit

maintenant couvrir I'épiderme viable, d'ou il est absorbé par la circulation sanguine[41].

L'influence de I'épiderme viable sur l'absorption transdermique des médicaments est
généralement négligeable par rapport a celle de la couche cornée, de sorte que de nombreuses
études expérimentales et théoriques se sont concentrées sur le transport a travers la couche la
plus externe. Dans certains cas, cependant, I'épiderme viable s'est avéré étre la résistance

décisive au transport du médicament [42].
11.6 Définition In vivo

L’expression « in vivo » signifie littéralement «dans la vie » en latin et est utilisée
pour décrire une étude ou une expérience qui se déroule a I’intérieur d’un organisme vivant
entier. Les expériences in vivo souvent menée sur des animaux de laboratoire, mais peuvent

également étre effectuées sur des étres humains[43].

Les études in vivo sont importantes en recherche biomédicale car elles permettent de
tester des hypothéses sur la maniére dont les médicaments, les agents pathogene, les toxines et

les autres substances interagissent avec un organisme entier [44].

Ces ¢tudes permettent également d’étudier les effets d’un traitement sur ’ensemble de
I’organisme, plutot que sur des cellules ou des tissus isolés, ce qui peut fournir des

informations plus précise sur I’efficacité et la sécurité des traitements[43].

Cependant, les études in vivo présentent également des limites, notamment le fait
qu’elles peuvent étre cotiteuses, éthiquement délicates et prendre beaucoup de temps pour étre

menées[45] .
1.7 Définition In vitro

L’expression « in vitro » signifie littéralement « dans la verre » en latin et est utilisée
pour décrire une étude ou une expérience qui se déroule en dehors d’un organisme vivant. Les
expériences in vitro impliquent souvent I’utilisation de cellules, de tissus ou d’organes qui

sont isolés de I’organisme et placés dans des conditions artificielles en laboratoire[43].
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Les éetudes in vitro sont couramment utilisées dans la recherche biomédicale pour
comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires sous-jacents a diverses maladies, pour
tester I’efficacité et la toxicité de nouveaux médicaments, pour étudier les interactions entre

les médicaments et les cellules[44].
11.8 Définition In silico

Néologisme qui signifie littéralement ‘dans le silicium’ qui est un composant
essentiels des transistors utilisés dans les ordinateurs, inventé en 1989 ,sa premiére mention
était en 1991 par des microbiologistes danois dans une revue de ’institut pasteurs puis 3

articles I’emploient en 1993 , son usage se généralise a partir de 1996 [46].

Ce vocabulaire indique le début et ’ampleur d’un phénomene en biologie moléculaire,
les recherches ne sont plus seulement in vivo ou in vitro, mais ont un recours de plus en plus
essentiels aux analyses informatiques, c’est une recherche ou un essai effectué en utilisant des

calculs complexes informatisés ou de modeles informatiques[46].
11.9 Concept de modalisation

Un modéle est un mélange optimal d’hypothéses, de preuves et d’abstraction pour

explique un phenomene [47].

v' L’hypothése est une explication provisoire d’une observation, d’un phénoméne ou
d’un probléme scientifique qui peut étre testé par une enquéte plus approfondie.

v La preuve décrit I'information (c’est a dire les données expérimentales) qui aide a
formuler une conclusion ou un jugement.

v L’abstraction est un acte de filtrage de I’information requise pour se concentrer sur
une propriété spécifique seulement. Par exemple, 1’archivage des livres en fonction de
I’année de publication, quel que soit le nom de D'auteur, serait un exemple

d’abstraction.
Dans ce processus, certains détails sont perdus et certains acquis.
Les prédictions sont faites par la modélisation qui peut étre testée par I’expérience.

Un modéle peut étre simple ou compliqué,les modeles peuvent étre mathématigques ou

statistiques.
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Les modeles mathématiques font des prédictions, tandis que les modéles statistiques

permettent de tirer des inférences statistiques sur les propriétés probables d’un systéme.
En d’autres termes, les modeéles peuvent étre déductifs ou inductifs.

Si la prédiction est nécessairement vraie étant donné que le modele est également vrai,

alors le modeéle est un modéle déductif.

D’autre part, si la prédiction est statistiquement déduite des observations, alors le

modele est inductif.

Les modeles déductifs contiennent une description mathématique; par exemple,
I’équation réaction-diffusion qui fait des prédictions sur la réalité. Si ces prédictions ne
concordent pas avec I’expérience, la validit¢ de ’ensemble du modele peut étre remise en
question. Les modeéles mathématiques sont couramment appliqués en sciences physiques.
D’autre part, les modeles inductifs sont principalement appliqués en sciences biologiques. En
biologie, les modeles sont utilisés pour décrire, simuler, analyser et prédire le comportement

des systémes biologiques.

La modélisation en biologie fournit un cadre qui permet de décrire et de comprendre
les systemes biologiques en construisant des équations qui expriment les connaissances

biologiques[48].

La modélisation permet de simuler le comportement d’un systéme biologique en
effectuant des expériences in silico (c'est-a-dire résolution numérique des équations ou des

regles qui décrivent le modele)[49].

Les résultats de ces expériences in silico deviennent la base d’une analyse plus
approfondie; par exemple, I’identification de paramétres ou de mécanismes clés,
I’interprétation de données ou la comparaison de la capacité de différents mécanismes a

générer des données observées.

En particulier, la biologie des systemes emploie une approche intégrative pour
caractériser les systéemes biologiques dans lesquels les interactions entre tous les composants

d’un systeéme sont décrites mathématiquement pour établir un modéle calculable.
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Ces modeéles in silico complétent les modeles animaux in vivo traditionnels et peuvent
étre appliqués a 1’¢tude quantitative du comportement d’un systéme de composants en

interaction.

11.9.1 Avantages de la modélisation in silico

La modélisation in silico combine les avantages de I’expérimentation in vivo et in vitro.
Contrairement aux expériences in vitro, qui existent isolément, les modéles in silico offrent la
possibilité d’inclure un éventail pratiquement illimité de paramétres, ce qui rend les résultats plus
applicables a I’organisme dans son ensemble. Le réglage fin de I’équilibre entre la ressemblance
au médicament et ’ADMET (absorption, distribution, métabolisme, ¢limination et toxicité),
pendant la synthese des molécules médicamenteuses, peut aider a éviter 1’échec tardif du
médicament candidat dans le processus et minimiser les codts impliquant la synthése, des études
précliniques et cliniques.Elle offre un « laboratoire virtuel » qui complete les travaux in vivo et
in vitro[50].

11.9.2 Inconvénients de la modélisation in silico

La mod¢lisation in silico dans les sciences de la vie est loin d’étre simple et souffre d’un
certain nombre d’écueils potentiels.D’autre part, les modeéles peuvent étre biologiquement

réalistes mais mathématiquement irréalistes[50].

11.9.3 But de la modélisation in silico

Le but ultime de la modélisation in silico en biologie est la compréhension détaillée de la

fonction des réseaux moléculaires tels qu’ils apparaissent dans le métabolisme [41] .

11.10 Chimie computationnelle

Représente les structures moléculaires sous forme de modéles numériques et simule

leur comportement a l'aide des équations de la physique quantique et classique[51].

Les programmes disponibles permettent aux scientifiques de générer et de présenter
facilement des données moléculaires, notamment les géométries, les énergies et les propriétés

associées (électroniques, spectroscopiques et de masse)[52].
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Un QSAR tente de trouver des relations cohérentes entre les variations des valeurs des
propriétés moléculaires et l'activité biologique d'une série de composés afin que ces " regles "

puissent étre utilisées pour évaluer de nouvelles entités chimiques.
I1.11 Relations quantitatives structure-activité (QSAR)

Les études QSAR et de relation quantitative structure-propriété(QSPR)sont réalisées

depuis les années 1960 avec une variété de données biologiques et physicochimiques.

Ces études utilisent des outils statistiques pour rechercher des corrélations entre une
propriété donnée et un ensemble de descripteurs moléculaires et structurels des molécules en

question [42].

Une fois qu'un tel modeéle QSAR a été "entrainé™ a l'aide d'un ensemble de molécules
pour lesquelles des données expérimentales sur la propriété en question sont disponibles, il

peut étre utilisé pour faire des intuitions, comme la taille moléculaire et la liaison hydrogene.

Les méthodes de QSAR basées sur la dimension sont classées dans les catégories

suivantes [53]:

— 1D-QSAR corrélant l'activité avec les propriétés moléculaires globales comme le pKa,
le log P, etc.

— 2D-QSAR corrélant l'activité avec des modeles structurels, les pharmacophores 2D.

— QSAR 3D corrélant l'activité avec les champs d'interactions non covalentes entourant
les molécules.

— 4D-QSAR incluant en plus I'ensemble des configurations de ligands dans le 3D-
QSAR.

— QSAR 5D représentant explicitement différents modéles d'ajustement induit dans le
QSAR 4D.

— QSAR 6D intégrant en outre différents modeles de solvatation dans le QSAR 5D.

Sur la base des méthodes chimio-métriques, les méthodes QSAR sont parfois
également classées en fonction du type de technique de corrélation employée pour établir une

relation entre les propriétés structurelles et l'activité biologique.

Cela comprend les méthodes linéaires, notamment la régression linéaire (LR), la

régression linéaire multiple (MLR), les moindres carrés partiels (PLS) et I'analyse/régression



Chapitre 11 : Absorption des médicaments

en composantes principales (PCA/ PCR). Les méthodes non linéaires comprennent les
réseaux de neurones artificiels (ANN), les réseaux de voisins les plus proches (KNN) et les

réseaux de neurones bayésiens.

Comme les méthodes classiques de QSAR sont trés faciles a manipuler, elles sont plus

rapides et se prétent mieux a l'automatisation.

Les essais expérimentaux ne peuvent pas étre remplacés par le modéle QSAR en
raison de diverses limitations évidentes dans la simulation des situations du monde réel et des
parametres in vivo dans la modélisation QSAR. Bien qu'ils jouent un role decisif dans la
prédiction et la corrélation du profil biologique des molécules, ils souffrent, dans certaines

situations et conditions, de graves limitations présentées ci-apres :

e Absence d'un nombre suffisant de molécules d'entrainement ;
e Prise en compte uniquement des structures bidimensionnelles ;
e Indisponibilité de parametres physico-chimiques spécifiques ;

e Non-disponibilité de la représentation de la stéréochimie.

11.12 ADMET

ADMET est un acronyme utilisé en pharmacologie pour désigner le processus
d’absorption, de distribution, de métabolisme, d’élimination et de toxicité des médicaments.
Ces processus sont importants pour déterminer ’efficacité et la sécurité des médicaments

dans le traitement des maladies[54] .

11.12.1 Obtention de données ADMET

La recherche de données ADMET précoces, rapides et pertinentes est abordée de trois

manieres.

v' Premiérement, une variété de tests in vitro ont été automatisés grace a l'utilisation de
la robotique et de la miniaturisation.

v' Deuxiemement, des modeles in silico sont utilisés pour aider a la sélection des tests
appropriés, ainsi qu'a la sélection de sous-ensembles de composés a soumettre a ces

tests.
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v Troisiémement, des modéles prédictifs ont été mis au point et pourraient a terme
devenir suffisamment sophistiqués pour remplacer les essais in vitro et/ou les

expériences in vivo[55].

11.12.20utils de calculs utilisés

Deux aspects sont a prendre en compte : la modélisation des données et la
modélisation moléculaire, dont les boftes a outils sont différentes.

La modélisation moléculaire comprend des approches telles que la modélisation des
protéines, qui utilise des méthodes de mécanique quantique pour évaluer le potentiel
d'interaction entre les petites molécules considérées et les protéines connues pour étre
impliquées dans les processus ADME, comme les cytochromes P450. Cela nécessite des
informations structurelles tridimensionnelles sur la protéine, qui peuvent étre construites par
modélisation d’homologie de structures apparentées si la structure de la protéine humaine n'est

pas disponible[55].

Si aucune information structurelle sur la protéine n'est disponible, une autre fagon
d'évaluer le potentiel d'une petite molécule a interagir avec une protéine particuliére est
d'utiliser des modéeles PHARMACOPHORE, qui sont construits a partir d'une superposition

de substrats connus de la protéine[55].

11.12.3Nécessité des données ADMET

Le besoin d'informations ADMET commence des la conception de nouveaux

COMpOSES.

Ces informations peuvent influencer la décision de proceder a la synthese soit par la

chimie médicinale traditionnelle, soit par des stratégies de chimie combinatoire.

Il est évident qu'a ce stade, les approches computationnelles sont la seule option pour
obtenir ces informations, mais il est également acceptable que les prédictions ne soient pas

parfaites a ce stade.

Une fois qu'une série de molécules est concentrée autour d'une piste et qu'elle est
optimisée pour devenir un candidat clinique, des modeles mécanistes plus robustes seront

nécessaires[55].



Chapitre 11 : Absorption des médicaments

11.12.4Propriétés ADMET prédites

Une meilleure compréhension des relations entre les parameétres ADME importants et
la structure et les propriétés moléculaires a été utilisée pour développer des modéles in silico
qui permettent I'estimation précoce de plusieurs propriétés ADME[55].

Entre autres questions importantes, nous voulons prédire les propriétés qui fournissent
des informations sur la taille et la fréquence des doses, telles que l'absorption orale, la
biodisponibilité, la pénétration dans le cerveau, la clairance (pour I'exposition) et le volume de
distribution (pour la fréquence).

En raison de la disponibilité de données expérimentales dans la littérature, des efforts
considérables ont éte déployés pour développer des modeles permettant de prédire les
propriétés physicochimiques pertinentes pour I'ADME, telles que la lipophilie.

Cependant, malgré son importance, la prédiction des propriétés pharmacocinetiques
telles que la clairance, le volume de distribution et la demi-vie directement a partir de la
structure moléculaire progresse plus lentement en raison d'un manque de données
publiées[55].

11.12.5Application d’outils in silico dans la découverte de médicaments et ADMET

Au cours des deux dernieres décennies, la littérature et les outils de prédiction in silico
ont suffisamment éclairé que des modeles de prédiction bien développés ont été en mesure de
prédire le profilage de ’ADMET et la ressemblance avec le médicament bien avant la
synthese interne du médicamentADMETIlab ,admetSAR , SwissADMEet FAF-Drugssont

quelques-uns des outils silico les plus utilisés par les académiciens et les industries[50].
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Figure 8 : Représentation schématique des principaux processus impliqué dans 1’absorption
des medicaments par voie oral[56]

Si un médicament est administré sous une forme galénique solide, la premiére étape du
processus d'absorption est la libération et la dispersion du matériau solide dans les fluides
gastro-intestinaux.

Ce processus implique la désintégration physique de la forme galénique ainsi que le

mouillage de la poudre du médicament.

Ces processus ne sont pas faciles a simuler et lorsqu'on utilise des modeles
mathématiques pour prédire l'absorption, on suppose normalement que la libération de la

forme galénique et le mouillage du composé sont rapides.

De plus, les processus de libération et de mouillage du médicament solide d'une part,
et de dissolution d'autre part, se déroulent sur la méme échelle de temps et ne sont donc pas

faciles a différencier les uns des autres.

Lorsque le médicament est dissous dans les fluides gastro-intestinaux, la concentration
libre du médicament peut étre affectée par des processus tels que la dégradation et I'adsorption

ou la liaison complexe a des contenus dans les fluides intestinaux.

Le gradient de concentration a travers I'épithélium intestinal, associé aux propriétés de
perméabilité inhérentes au composé, régit l'absorption du médicament de la lumiére

intestinale a la veine porte.
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Dans ce passage, nous considérerons les composés absorbés lorsqu'ils ont pénétré dans
les entérocytes tapissant la paroi intestinale[57][58], car les modéles discutés ne prennent

généralement pas en compte le métabolisme de la paroi intestinale.

111.2 Dissolution du médicament
La dissolution d'un médicament solide peut étre décrite par une équation de Noyes-
Whitney modifiée (mathématique)[59].

Dissolution rate = ﬁ = E(ﬂ — ﬁ) i1
dr R\ ¥

Les principaux facteurs affectant la dissolution d'un médicament dans le tractus gastro-
intestinal sont la solubilité a saturation du médicament solide dans les fluides gastro-

intestinaux, la surface du médicament solide et la concentration du médicament en solution.

La solubilité dun composé peut également étre affectée par des facteurs
physicochimiques et physiologiques tels que le pH, les concentrations de lipides et d'acides
biliaires [59][60].

Les proprietés des médicaments sont définies non seulement par la structure chimique
mais aussi par le matériau solide, et un médicament peut potentiellement exister sous de

nombreuses formes différentes a I'état solide qui peuvent différer en termes de solubilité.

Les matériaux amorphes ont tendance a présenter une solubilité aqueuse beaucoup
plus élevée que les formes cristallines du méme composé et différentes modifications

cristallines du méme compose peuvent également avoir une solubilité différente [61].

Les médicaments basiques ou acides ont souvent une solubilité tres différente dans les
fluides gastriques et intestinaux, ce qui entraine des différences dans la vitesse de dissolution

dans I'estomac et l'intestin gréle.

Pour les composés dont la solubilité dépend fortement du pH, les modifications du pH
gastro-intestinal dues, par exemple, a la prise de nourriture, peuvent avoir un impact

important sur la dissolution et donc l'absorption du médicament.

Les composés peu solubles présentent souvent une solubilité accrue en présence
d'agents tensioactifs, par exemple les acides biliaires, et la concentration d'acides biliaires est

également différente entre I'état de jeline et I'état d'alimentation [59][60].
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La surface totale du médicament disponible pour la dissolution est importante et peut
parfois limiter la vitesse de dissolution et l'absorption de médicaments peu solubles

administres a faibles doses [62].

La surface disponible dépend de plusieurs facteurs tels que la mouillabilité du
médicament solide, la taille des particules primaires du médicament et simplement de la

quantité de médicament administrée [60].

La encore, les acides biliaires peuvent affecter la mouillabilité du médicament solide
et la taille des particules peut étre influencée par différentes techniques de broyage.

La diffusion du composé dissous a travers la couche limite entourant les particules
dissoutes est affectee par le coefficient de diffusion du médicament dans le milieu de

dissolution et I'épaisseur de la couche limite.

Le coefficient de diffusion est inversement proportionnel a la viscosité du milieu de

dissolution et a la taille de la molécule de médicament [58].

Les tailles de la plupart des molécules de médicaments sont similaires, mais la

viscosité des fluides intestinaux peut étre augmentee par la prise de nourriture [60].

L'épaisseur de la couche limite est affectée par I'nydrodynamique in vivo et, a ce titre,

elle est également affectée par la prise alimentaire [60].

Dans l'ensemble, la vitesse de dissolution d'un médicament dans le tractus gastro-
intestinal dépend de plusieurs facteurs physiologiques et physicochimiques qui doivent étre
pris en compte lorsqu'on essaie de simuler la dissolution d'un médicament dans le cadre du

processus d'absorption.

11.3 Absorption du médicament

Lorsqu'un médicament s'est dissous dans les fluides gastro-intestinaux et qu'il est
présent en solution au site d'absorption, il doit passer une barriere biologique, c'est-a-dire les

entérocytes qui tapissent la paroi intestinale, afin d'étre absorbé par l'organisme.

Le flux d'absorption (J) peut étre décrit comme une fonction de la perméabilité de la
mugueuse intestinale au médicament (Peff), de la surface disponible pour I'absorption (SA) et

du gradient de concentration (C) a travers la muqueuse [63].
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J = Fop % SA x AC (2)

Plusieurs facteurs physico-chimiques et physiologiques affectent la perméabilité d'un

COmMposé.

La taille, la forme et la charge de la molécule de médicament affectent son potentiel
inhérent a traverser les membranes lipophiles ou a passer a travers les jonctions serrées entre

les cellules épithéliales adjacentes.

Les molécules peuvent également utiliser des mécanismes de transport actif pour
faciliter le passage a travers la muqueuse et plusieurs composés médicamenteux sont des

substrats des mécanismes d'efflux et leur absorption peut donc étre entravée [63].

Le pH intestinal régional, la perméabilité de la muqueuse, ainsi que I'expression des
proteines actives d'influx ou d'efflux sont des facteurs physiologiques qui peuvent affecter
I'étendue de I'absorption a travers la muqueuse intestinale. La perméabilité est le plus souvent
décrite sous la forme de coefficients de perméabilité apparente qui peuvent étre détermines a
l'aide de différents modeéles in vitro (par exemple, le modele cellulaire Caco-2 [64],0u in situ
(par exemple, intestin de rat perfusé [65]. et les coefficients de perméabilité humaine peuvent

étre mesurés in vivo a l'aide de techniques de perfusion [66].

Il n'est pas possible d'effectuer ces mesures de perméabilité humaine in vivo au début
du processus de développement du médicament, mais certains rapports montrent que des
correlations peuvent étre établies avec d'autres modeles, par exemple, des monocouches de
cellules Caco-2 [67] , des segments intestinaux de rat dans des chambres de Ussinget l'intestin

de rat perfusé [68].

Le gradient de concentration a travers la muqueuse intestinale, qui est la force motrice
de l'absorption passive, est affecté par la solubilité thermodynamique et la vitesse de

dissolution du médicament dans les fluides intestinaux, comme décrit précédemment.
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I11.4 Prédiction des propriétés physicochimiques

Les propriétés physicochimiques d'une molécule de medicament ont un effet
significatif sur son comportement pharmacocinétique et sa disposition dans I'organisme ; par
conséquent, une solide compréhension et une prédiction précise de ces propriétés sont

cruciales pour une découverte de médicament réussie[69].

Ces propriétés comprennent la solubilité aqueuse et le pKa.

111.4.1 Solubilité aqueuse

La solubilité aqueuse et la vitesse de dissolution sont des facteurs déterminants de la
vitesse d'absorption orale, et donc de la biodisponibilité orale.

Une mauvaise solubilité aqueuse et une faible vitesse de dissolution entrainent

généralement une faible vitesse d'absorption orale et une faible biodisponibilité orale.
En général, une mauvaise solubilité aqueuse est liée a la lipophilie du compose.

Par conséquent, I'évaluation et la prédiction précoces de ces deux propriétés en plus de
la constante d'ionisation sont essentielles pour comprendre la perméabilité et I'absorption

orale d'un médicament.

Un nombre important de stratégies ont éte rapportées dans la littérature pour prédire la
solubilité sur la base des propriétés moléculaires des composés, telles que les évaluations
électroniques et topologiques, les évaluations de I'hydrophilie/hydrophobie et les calculs de la

surface moléculaire [70].

En outre, plusieurs tentatives ont été faites pour prédire la solubilité aqueuse en
utilisant différentes approches telles que les modéles basés sur les fragments, la topologie

moléculaire et les approches de contribution des groupes [71][72].

Ces derniéres années, plusieurs efforts ont été faits pour améliorer la capacité des
modeéles in silico a prédire avec précision la solubilité aqueuse. Ali et al. [73]ont décrit la
modification du modéle d'équation générale de solubilité basé sur le point de fusion et le log P
d'une substance chimique afin d'améliorer sa prévisibilité. Ils ont incorporé la surface polaire
topographique dans I'équation originale en plus du point de fusion et du log P, et ont constaté
que le modéle proposé améliorait la prédiction précise de la solubilité aqueuse par rapport au

modeéle original de 5,1 % pour I'ensemble complet de données et de 6,6 % pour un ensemble
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réduit de données [73]. Chevillard et al.[74]ont développé un protocole multi-modele utilisant
un protocole de forét aléatoire, qui permet de sélectionner le modele le plus précis pour un
composé d'intérét parmi plusieurs modéles existants disponibles dans des progiciels

commerciaux ou gratuits.

Cette approche élargit le domaine d'application comme le démontrent les résultats plus
précis pour la prédiction de la solubilité obtenus en utilisant leur protocole par rapport a
I'utilisation de modeles individuels [74].

Récemment, Raevsky et al. [75] ont construit 32 modéles quantitatifs de relation
structure-propriété pour la prédiction de la solubilité intrinséque aqueuse de produits
chimiques liquides et cristallins en utilisant plusieurs méthodes : régression linéaire multiple,
machine a vecteur de support et méthode de la forét aléatoire pour les modeles globaux ; et
propriété de la moyenne arithmétique et propriété de la régression locale pour les modeles
locaux. Ils ont conclu qu'un consensus des modéles de structure-propriété quantitatifs globaux
et locaux serait l'approche optimale pour construire des modeéles de structure-propriété

quantitatifs prédictifs stables avec une interprétation mécanistique [75] .

111.4.2pKa

L'état d'ionisation des composes, indiqué par la valeur pKa, joue un rdle important
dans la détermination de plusieurs propriétés physicochimiques et ADME des médicaments,
notamment la solubilité, la lipophilie, la perméabilité et I'absorption. Il est extrémement utile
de prédire le pKa dans les processus précoces de découverte et de développement de

nouveaux co mposés.

Par conséquent, plusieurs chercheurs ont développé différentes approches pour prédire

avec précision le pKa sur la base de différents descripteurs [76][77].

Certaines de ces méthodes de prédiction ont été développées dans des programmes

informatiques (par exemple, SPARC) ou des progiciels de calcul (par exemple, MoKa) [78].

I11.5 Modeles d’absorption basés sur la physiologie

Il existe plusieurs approches différentes basées sur la physiologie pour la prédiction de
I'absorption orale humaine, Yu et al.[79]ont divisé les différentes approches en méthodes

qualitatives et quantitatives.
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e Méthodes qualitatives : telles que I'nypothése du partage du pH et le concept du
potentiel d'absorption (PA).

Ces modeles visent a corréler les propriétés physicochimiques et physiologiques a
I'absorption orale des médicaments de maniére simple. Partant du fait que le Fabs d'un
médicament dépend de facteurs tels que la perméabilité de la paroi intestinale au médicament,
la solubilité aqueuse du médicament, la dose administrée, la fraction du médicament sous
forme non ionisée et le volume des fluides intestinaux, Dressman et al.[80] ont défini un
paramétre sans dimension, le potentiel d'absorption, qui s'est avéré étre en corrélation avec les

Fabshumains pour les médicaments administrés par voie orale.

Cependant, compte tenu de la simplicité de ces modéles qualitatifs, ils ne sont pas

susceptibles de fonctionner dans tous les cas.

e méthodes quantitatives comprenant les modéles de dispersion, les modeles de bilan

massique et les modeles d'absorption et de transit compartimentaux.

Les modeles quantitatifs sont congus pour prédire lesFabs reels apres administration
orale et, en tant que tels, ils sont bien adaptés, non seulement pour prédire I'étendue de
I'absorption, mais aussi pour évaluer les mécanismes sous-jacents. Yu et al.[80] ont ensuite
classé les modeles quantitatifs en deux groupes modeéles a I’étatstable, dépendent d’une

variable spatiale, tels que les modeles de bilan massique macroscopique et microscopique.

Modeles dynamiques,dépendent d’une variable temporelle, tels que les modeles de

réservoir mélange et modeles de transit compartimentaux.

Il en résulte que les modeles stable ne peuvent prédire que I'étendue de I'absorption,

alors que les modeles dynamiques peuvent également prédire le taux d'absorption.

Le point commun de tous les modeles de prédiction basés sur la physiologie est qu'ils
décrivent les processus physiques clés, tels que la dissolution du médicament et le transport de
masse a travers la membrane intestinale, comme une série d'équations différentielles

interdépendantes.

En raison de leur nature, il n'est normalement pas possible de dériver des solutions
analytiques simples a ces équations, et des techniques d'intégration numérique sont

généralement nécessaires pour générer des solutions numériques.
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Au cours d'une simulation, elles calculent le taux prédit d'absorption du médicament a
tous les points temporels (ou, dans le cas des méthodes spatiales, la quantité absorbée en
fonction de la distance) et sont donc en mesure d'estimer la quantité nette de médicament
absorbée avec le temps.

LeFabs prédit est simplement la quantité nette absorbée a la fin de la simulation divisée
par la quantité totale de médicament dans la dose.

Dans le cas des modéles dynamiques, d'autres processus, par exemple la distribution et
I'élimination du médicament, sont souvent couplés au processus d'absorption, ce qui permet
de prédire les concentrations plasmatiques qui en résultent apres l'administration orale de
medicaments [81].

111.5.1 Modeles de réservoir de mélange

Ces modeles sont bases sur des équations différentielles qui décrivent la maniere dont

les différentscomposants d’un systéme se mélangent au fil du temps.

Ils peuvent étre utilisés pour prédire le mélange de différents composants , le temps de

mélange et la qualité du produit final[82].
111.5.1.1Apercu des modeles de cuve de mélange

La principale caractéristique d'un modele de réservoir de meélange est qu'il decrit
I'intestin comme un ou plusieurs réservoirs qui sont bien mélangés et présentent une

concentration uniforme de médicament dissous et solide.

De plus, si plus d'un compartiment est utilisé, le médicament dissous et solide est
transféré entre les cuves de mélange en série par une cinétique de transit de premier ordre
[83][84][85].

En utilisant ce modele, Dressman et Fleicheront prédit que l'absorption de la
griséofulvine et de la digoxine (deux composés peu solubles) dépendait de la dose et de la
taille des particules respectivement, conformément a ce qui avait été rapporté dans leurs

études cliniques [83].

Hintz et Johnson[84]ont reproduit le modéle présenté par Dressman et Fleicher[83]

mais l'ont étendu pour tenir compte des poudres polydisperses.
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Dans les deux modeles, toutes les particules de médicament sont supposées étre
sphériques, ce qui peut introduire une erreur dans les calculs de la surface totale du

médicament si les particules en question sont réellement non sphériques.

Pour tenir compte de ce probléme, Lu et al.[86]ont affiné le modéle de cuve de
mélange de sorte que la surface puisse étre décrite a l'aide d'une géométrie cylindrique.

Dans leur étude, ils ont montré que cela améliorait significativement la précision des
prédictions de dissolution pour I'hydrocortisone fine et grossiere, indiquant I'importance de la
morphologie des particules sur la surface et donc la dissolution. Lu et al.[86] .

111.5.1.2 Intellipharm® PK

Intellipharm® PK (Intellipharm, LCC, Niantic, CT, USA) est un programme
informatique basé sur un modele de réservoir de mélange [87]utilise la dissolution de Noyes-
Whitney pour rendre compte de la dissolution du médicament et les constantes de vitesse
d'absorption (Ka) pour rendre compte de la perméabilité a travers la paroi intestinale.

Les equations différentielles couplées qui sont utilisées dans Intellipharm® PK pour

simuler la dissolution et I'absorption du médicament sont résumées dans les équations 3 a 5.

dXs 3DX3 X} X'
Solid drug : 3% = — = (C_\— 7") (3)

1 2
. dXq 3DX] X3 X4
Dissolved drug : =+ Cs — ey Ka.Xg4 (4)

dr phro
dX,
Absorbed drug : d_tl = K X4 (5

Ou:

Xs est la masse du médicament solide.

Xd est la masse du médicament dissous.

X est la masse du médicament absorbé.

D est la diffusivité.

Cs est la solubilité de saturation dans l'intestin.

V est le volume des fluides intestinaux présents dans lesquels le médicament peut se
dissoudre.

Ka est la constante de vitesse d'absorption.

ro est le rayon initial des particules de médicament.
h est I'épaisseur de la couche de diffusion.
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Dans Intellipharm® PK, les équations sont modifiées pour tenir compte de poudres

polydispersé.

Bien que le modele n'utilise qu'un seul compartiment, la solubilité, la constante
d'absorption et le volume disponible pour la dissolution peuvent étre modifiés en fonction du
temps et, par consequent, en modifiant ces parameétres, il est possible de tenir compte de
I'évolution de la physiologie le long du tube digestif [85].

En modifiant la solubilité en fonction du temps, il est possible de décrire la solubilité
régionale des médicaments acides ou basiques.

Si, par exemple, la solubilité diminue lorsqu'on passe d'un pH faible (estomac) a un
pH plus élevé (intestin gréle), I'équation de dissolution de Noyes-Whitney sera inversée,

entrainant la précipitation du médicament solide sur les particules existantes.

Il est bien connu que la perméabilité des médicaments difféere souvent dans les
différentes parties de l'intestin [88]et en changeant la constante d'absorption (Ka) avec le

temps, cela peut étre pris en compte.

Dans Intellipharm® PK, la couche de diffusion hydrodynamique (h) peut étre
supposee étre dépendante ou non du temps [86], et le h initial est supposé étre égal au rayon

de la particule jusqu'a ce qu'un rayon défini soit atteint, apres quoi il sera maintenu constant.

I solubility L
Irtextingl flvid volumre

l"l'l"':'-":"'.'"; of dicsalved drug |_" -|'=~-=-'.l"l'-={|-li-|.|.'.'|
Portal Viin ( [ O

Figure 9 : Représentation schématique des processus d’absorption modélisés dans
Intellipharm®Pk[56]

Les équations différentielles qui en résultent dans Intellipharm® PK sont résolues
numériquement a l'aide d'une méthode Runge-Kutta du quatrieme ordre et les pas de calcul

peuvent étre définis afin d'optimiser la relation entre la précision et le temps d'exécution.
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111.5.1.3 Dose maximale absorbable (DMA)

DMA est la quantité maximale d'une substance qui peut étre absorbée par le corps sans
causer de dommages ou de réactions indésirables,elle dépend de plusieurs facteurs, tels que la
substance en question, la forme de la substance (solide, liquide, gaz), la voie d'administration
(orale, intraveineuse, cutanée, etc.), les caractéristiques individuelles de la personne (age,
sexe, poids, état de santé, etc.), ainsi que la durée d'exposition,elle aide a déterminer les doses

sUres et efficaces de médicaments et de produits chimiques.

La dose maximale absorbable (DMA) peut étre dérivée du modéle du réservoir de
mélange, comme l'ont montré Johnson et Swindell[89].

La quantité de médicament absorbée (Xa) a un moment donné est fonction d'une
constante d'absorption de premier ordre (Ka) et de la quantité de médicament dissous (Xd),

comme décrit dans l'équation 6.

5 = K.Xa (6)

En intégrant I'équation 6, on peut calculer la quantité cumulative absorbée. Si la dose
est hypothétiguement augmentée jusqu'a des doses extrémes, une concentration constante
(égale a la solubilité thermodynamique du médicament dans les fluides intestinaux, Cs)

pourrait étre maintenue pendant la période de temps intégreée.

Dans ce cas, la quantité en solution serait égale a la solubilité thermodynamique du
médicament multipliée par le volume présent dans l'intestin (Xq = CsV) et la dose maximale
absorbable (DMA) serait donnée par I'équation 7 [90][89].

MAD = K, xCs xV x1 (7)

Ou

Ka: est la constante d'absorption (min-1).

Cs : est la solubilité dans tout milieu pertinent (mg/mL).
t : le temps de transit de l'intestin gréle (min)

V : est le volume d'eau de l'intestin gréle (mL).
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111.5.2 Modeles de bilan massique
111.5.2.1 Modeles de bilan massique macroscopique

Ces modeéles sont basés sur les équations différentielles qui décrivent les entrées et les

sorties c'est-a-dire les échanges dans un systéme, ils sont utilisés pour prédire leFabs.

Leurs but est de déterminer la quantité de chaque composant présent dans le systéme

en fonction du temps.

L’intestin est supposé étre un tube cylindrique avec une surface de 2nRL ou R et L

sont le rayon et la longueur du tube, respectivement.

Le taux de masse entrant dans l'intestin est le produit de la concentration d'entrée (Co)
et du débit volumétrique (Q), et la masse sortant de l'intestin est le produit de la concentration

de sortie (Cout) et du débit volumétrique.

La difference entre le flux de masse entrant et sortant de l'intestin représente la masse
absorbée par unité de temps (c'est-a-dire le flux), et elle est proportionnelle a la perméabilité

(Petf) du médicament et a la concentration du médicament dans I'intestin.

La masse totale de médicament absorbée par unité de temps (-dM/dt) peut étre déecrite
comme l'intégrale du flux d'absorption sur la surface de l'intestin [82].
y

— Q(C‘() — Cout) = ZTTRPctTf Cdz 3)
18]

dmM
dr

Ou z est la coordonnée axiale le long de I'intestin.

Dans I'nypothese d'un état d'équilibre Faps est égal a 1 - Cout/CO et donc :

I I

C 27 RPesr

Fape — 1 — —out efh fC'dz — 2An f C*dz* (9)
Co OCq 5 4

Ou Cx et zx sont des variables sans dimension
Cx=C/C0
zx=z/L
An est le nombre d'absorption sans dimension défini comme le rapport entre le temps

de transit moyen de l'intestin gréle et le temps d'absorption.
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Pour pouvoir calculer lesFabs & l'aide de I'équation 9, il faut comprendre le profil de
concentration dans l'intestin. Sinko et al. [91]ont considéré trois cas différents couvrant les

conditions :

> Les concentrations d'entrée et de sortie du médicament sont inférieures a la solubilité
de saturation (Cs) du médicament dans les fluides intestinaux.

> Les concentrations d'entrée et de sortie du médicament sont supérieures a Cs (c'est-a-
dire que le médicament solide existe dans tout l'intestin).

» La situation intermédiaire ou la concentration d'entrée est supérieure mais la

concentration de sortie inférieure a Cs.
111.5.2.2 Modeles de bilan massique microscopique

En 1993, Oh et al.[92]ont présenté une approche de bilan massique microscopique
développée pour prédire les Fas de composés peu solubles administrés sous forme de

suspensions.

Le modele suppose que toutes les particules sont des sphéeres de méme taille et que la

solubilité est constante dans l'intestin.

Dans le modele, une approche de bilan massique est appliquée a la fois pour la phase

solide et la phase solution afin de dériver un ensemble d'équations différentielles.

111.5.3 Modeles d*absorption et de transit compartimentaux (CAT)

C’est un modele mathématique utilisé pour décrire la pharmacocinétique (c'est-a-dire
la maniére dont un médicament est absorbée, distribué, métabolisé et éliminé par I'organisme)
dans le corps humain. Ce modele peut étre utilisé pour prédire la concentration plasmatique

d'un médicament au fil du temps en fonction de la dose administrée.

Les hypotheses faites pour ce modele CAT étaient qu'aucune absorption ne se produit
dans l'estomac ou dans le c6lon et que la dissolution est instantanée. Yu et al. [93]ont étendu

le modele CAT pour inclure l'estimation de I'absorption intestinale saturable.

Ce modeéle tient également compte de la dégradation dans I'intestin mais, comme le
modéle CAT publié précédemment, il ne tient pas compte de la dissolution du médicament.

Yu[94] a présenté une version du modéle CAT, modifiée pour tenir compte de la
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dissolution du médicament, qui convient a I'étude des causes de la mauvaise absorption orale

des médicaments.

Ce modele utilisait une version de I'équation de Noyes-Whitney pour tenir compte de
la dissolution et le modele de transit compartimental antérieur pour (transit du médicament

dans l'intestin gréle).
111.5.3.1 Modele ACAT-Gastroplus™

Le progiciel de simulation d'absorptionGastroPlus™ (Simulationsplus, Inc. Lancaster,
CA, USA), est basé sur un modéle ACAT (Advanced Compartmental Absorption and
Transit)[95] qui est un perfectionnement du modele CAT présenté par Yu et al. [96][97].

Le modele ACAT est basé sur le modele de transit décrivant l'intestin gréle comme
une série de sept compartiments, mais dans ce modeéle, les compartiments de l'estomac et du

cblon sont ajoutes.

Le modele ACAT dans GastroPlus™, modélise la vitesse de changement du
médicament en solution dans un compartiment en fonction du transit du médicament dissous
dans le compartiment depuis le compartiment précédent, de la dissolution des particules
solides, de la précipitation du medicament dissous, de la degradation du médicament en
solution, de l'absorption du médicament et de I'écoulement du meédicament hors du

compartiment.

Dans un mode de libération controlée, la libération du médicament de la forme

galénique peut également étre simulée.

Le transit entre les compartiments est décrit par une constante de vitesse de transfert

qui est déterminée a partir du temps de transit moyen dans chaque compartiment.

La dissolution des particules solides du médicament est décrite par une version
modifiée de I'équation de Noyes-Whitney et I'absorption a partir de la lumiere intestinale est

décrite par une constante d'absorption.

Dans GastroPlus™, la constante dabsorption est calculée en fonction de la
perméabilité effective humaine (Petf) et d'un facteur d'échelle d'absorption (ASF) qui corrige
la constante d'absorption en fonction des différences régionales de perméabilité le long de

I'intestin dues aux différences de pH (affectant l'ionisation et donc la perméabilité de certaines
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molécules de médicaments), de surface d'absorption et d'intégrité épithéliale. Dans le mode
par défaut, les ASF sont automatiquement calculés en fonction des valeurs Pefid'entrée, du pH
dans les différents compartiments et du log D[95] . Dans GastroPlus™, chaque compartiment
se voit attribuer un certain temps de transit moyen, un certain pH et un certain volume

disponible pour la dissolution.

Etant donné que la physiologie (pH, volume de liquide, etc.) change lorsqu'on passe du
clon proximal au colon distal, l'utilisation d'un ou de deux compartiments du célon

seulement est une limitation lorsqu'on simule I'absorption de médicaments a partir du c6lon.

Cela posera surtout un probleme lors de la prédiction de l'absorption de formulations a
libération contr6lée ou de I'absorption de médicaments peu solubles administrés a une dose

élevée.
111.5.3.2 Modele GI-Transit-Absorption (GITA)

Un autre modele de transit et d'absorption compartimental, le modéle GITA, a eté

décrit par Sawamoto et al [98] et revu par Kimura et Higaki[99].

Dans ce modele, le tube digestif est divisé en huit compartiments différents bien agités
et, comme dans le modele CAT le transit du médicament est décrit par une constante de

vitesse de transit de premier ordre (Ki pour l'intestin et Ks pour I'estomac).

L'absorption dans chaque segment est supposée étre un processus de premier ordre

décrit par une constante de vitesse d'absorption (Ka).

Les quantités de composé dans les différents compartiments sont décrites par

I'équation 18 pour lI'estomac (Xs) et I'équation 19 pour les compartiments intestinaux

d X,
= —(Ks + Kas)Xs 18
dr
(le. + 1 = » » »
T = X;K; — (Kj41 + Kaji1) Xis 19
C

Ou K est la constante de vitesse de transit et Ka est la constante de vitesse d'absorption

(indice s pour I'estomac et i pour l'intestin).

Les constantes de vitesse de transit pour le rat ont été estimées a partir d'études in vivo

utilisant le rouge de phénol comme marqueur non absorbable et les constantes de vitesse
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d'absorption pour les différents segments ont été mesurées en utilisant une méethode in situ en
boucle fermée. En utilisant ce modele, couplé & un modele pharmacocinétique, Sawamoto et
al. [98]ont pu predire les profils de concentration plasmatique de plusieurs médicaments

administrés sous forme de solutions orales.

Un modele & quatre compartiments a ensuite été utilisé pour décrire le transit gastro-
intestinal chez I'nomme et ce modéle a permis de simuler raisonnablement bien les
concentrations plasmatiques de théophylline chez I'nomme aprés administration orale

d'aminophylline [100].

111.5.4 Modele de PKsim®/PK-Map™

Willman et al [101] ont développé un modéle physiologique simulant le flux gastro-
intestinal et I'absorption des médicaments. Contrairement aux modéles compartimentaux, le
tractus gastro-intestinal est modélisé comme un tube unique dont les propriétés changent sur
toute sa longueur. Le flux de médicaments est décrit comme un flux de bouchon continu avec
un étalement longitudinal autour de la position médiane. Sur la base des parametres
physiologiques du rat recueillis dans la littérature, Willman et al [101] ont décrit I'intestin
comme un tube dont le rayon et la surface effective varient. Une fonction de transit (TSI) a été
utilisée pour deécrire la vidange gastrique de l'estomac et le mouvement ultérieur du
médicament dans l'intestin. La fonction de transit a été dérivée sur la base du transit determiné
expérimentalement chez le rat[98]. En utilisant la fonction de transit, la concentration dans la

lumiere intestinale est calculée comme suit [101]

total dose( 1l — Fape(1))

: Tspiz. 1)
mr=iz)L st

flumm:n (z,1) =

OuFabs représente la fraction de la dose qui a déja été absorbée, r(z) représente le
rayon intestinal dans l'intestin a la distance z de I'estomac, et L est la longueur de l'intestin.
Dans le modele, on suppose que la dissolution se produit instantanément, mais que la
solubilité dans les fluides intestinaux peut limiter la concentration luminale du médicament, et
on suppose que si la concentration luminale calculée est supérieure a la solubilité de
saturation du compose, la concentration luminale est fixée pour étre égale a la solubilité de

saturation du médicament.
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La quantité de médicament absorbée (M) dépendra de la perméabilité du composé, de
la concentration dans la lumiére (en supposant des conditions de chute) et de la surface
effective présente pour l'absorption. Ceci peut étre exprimé pour une région (z a z + 1) dans
un intervalle de temps donné (t at + 1) comme indiqué par I'equation suivante [101]:

d2M(z, 1) dAi(z)

= PorfClumenl(Z, 1)
dzdr - umen dz

OuPett est le coefficient de permeabilité effective et Aeff(z) la surface intestinale
effective a la position z. l'aire intestinale effective a la position z. L'intégration de cette
expression en fonction du temps ou de la position dans l'intestin donnera les Fabs en fonction
du temps ou de la position dans l'intestin, on obtient le Fabs en fonction du temps ou de la

position dans l'intestin, comme indiqué dans I'Eq. 22 [101].

o0 L

P j’ [’d'ﬂit.rld dt /total d

= zdi [ tok: 5

abs I d;d,r olal dose
r=0 =0

En utilisant les données de la littérature sur la physiologie humaine et les schémas de
transit, Willman et al. [90] ont ajusté le modele décrit pour tenir compte de la physiologie

humaine.

Il existe deux logiciels de simulation in silico disponibles dans le commerce, PK-
Map™ et PK-Sim® (Bayer Technology Services, Wuppertal, Allemagne), qui sont baseés sur

les modeles décrits par Willman et al[102].

Dans ces logiciels, le coefficient de perméabilité intestinale peut étre calculé en
utilisant la lipophilie et le poids moléculaire d'un composé [102][103] et par conséquent,
aucune donnée expérimentale sur la perméabilité n'est nécessaire. Contrairement au modele
décrit par Willman et al [102], les outils de prédiction commerciaux modélisent la vitesse de

dissolution en tenant compte de la distribution de la taille des particules solides [104].
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I11.6 Modeles pour prédire ’absorption cutanee

La peau humaine est depuis longtemps considérée comme une voie d'accés possible

pour les molécules médicamenteuses de pénétrer dans le corps humain.

La peau empéche cependant I'absorption des médicaments de maniere assez efficace,
car l'un de ses principaux objectifs, comme pour tous les tissus épithéliaux, est de protéger

I'organisme en le scellant contre I'environnement.

Bien qu'il existe plusieurs techniques de laboratoire pour évaluer la migration des
molécules de médicaments dans et a travers la peau, les modéles informatiques capables de

prédire ces résultats expérimentaux de maniere fiable présentent des avantages évidents.

L'intérét pour de tels modéles a donné lieu a de nombreuses approches trés différentes,

ce qui rend pratiquement impossible de les énumérer toutes.

Les modéles de relation quantitative structure permeabilité (QSPR)tentent de trouver
une relation entre le logarithme du coefficient de permeéabilité kp et les caractéristiques
moléculaires I'ensemble de données Flynn (la collection des logarithmes des coefficients de
perméabilité) a été l'une des ressources les plus importantes pour le développement de
modeles QSPR.

Une autre compilation, qui se recoupe partiellement, de 123 coefficients de
perméabilité mesurés pour 99 produits chimiques différents a été publiée par Wilschut et al.
en 1995 [105].

111.7 Modele d*absorption pulmonaire en GastroPlus®

Le module de GastroPlus® pour I’absorption et le transit nasal-pulmonaire est basé sur
le modéle pulmonaire de Weibel et comprend cing compartiments distincts : (1) le nez
facultatif, (2) la région extra thoracique (naso-oro-pharynx et larynx), (3) la région thoracique
(trachée et bronches), (4) la région bronchiolaire (bronchioles et bronchioles terminales) et (5)
la région alvéolo-interstitielle (bronchioles respiratoires, canaux alvéolaires, sac alvéolaires et
tissu conjonctif interstitiel)., Etant donné qu’une partie du médicament peut étre avalée, les
compartiments pulmonaires sont lies au module gastro-intestinal ACAT pour prendre en

compte cette voie d’administration supplémentaire [106].
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Partie pratique
1 Objectifs

L’étude des médicaments est un processus complexe qui nécessite une compréhension
approfondie, les logiciels de simulation jouent un réle essentiel dans cette exploration, offrant
une approche in silico puissante pour prédire les propriétés pharmacocinétiques et les effets

des médicaments.

Ces outils informatiques permettent aux chercheurs de simuler des systemes
biologiques dans le but de rationaliser la conception de médicaments et d’optimiser leur

efficacité.

L'objectif de notre travail est d'identifier, d'analyser, de comparer et d’évaluer la
littérature scientifique traitant la prédiction de l'absorption en utilisant les méthodes in silico,
ainsi que la détermination des logiciels de simulation les plus utilisés, la classe thérapeutique

la plus visée et la voie d'administration la plus étudiée.

2. Matériel et méthode

Afin de répondre aux questions posées précédemment, nous avons opté pour la
réalisation d'une revue systématique de la littérature scientifique qui traite le sujet de
méthodes in silico dans la prédiction de I’absorption des médicaments. Ce choix étant justifié
par le fait que la revue systématique de la littérature constitue Il'outil scientifique reconnu
adéquat pour ce type de travaux. Pour que les résultats de notre travail soit scientifiguement
crédible et reconnu, nous avons opté pour la présentation du rapport de cette revue
systématique de la littérature en suivant le guide PRISMA 2009. PRISMA est un protocole de
conduite des revue systématiques composé d'une liste de contrdle en 27 points et d'un
diagramme de flux, qui a été developpé dans le domaine médical par un groupe de 29
chercheurs, dans le but d'accroitre la transparence et la précision des examens de la littérature.

Le choix de PRISMA par rapport a d'autres protocoles existants s'explique par la
reconnaissance de son exhaustivité, son utilisation dans plusieurs disciplines dans le monde

entier, au-dela du domaine médical [107].
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2.1 Critéres d'inclusion et d'exclusion

Pour qu’elle soit notre etude crédible, elle doit répondre aux critéres d'inclusion

suivants :
L’année de publication entre 2012 et 2022.

Nous avons choisi les articles des 10 derniéres années, car ¢’est la période au-dela de

laquelle un article peut ne pas étre considéré comme récent;

Une rédaction en anglais, car la plupart des études dans le domaine de la recherche

scientifique sont en anglais; Type d’article ; article de recherche.
Notre revue est concernée par les études expérimentales originales.

Les études sont exclues si elles répondaient aux criteres d'exclusion suivants : Les
articles de revues, des commentaires, des theses, des chapitres du livre et des livres ; les

études hors notre sujet de recherche

2.2 Sources des données

Une recherche de littérature approfondie est menée a l'aide de deux bases de données
différentes : Google Scholar et ScienceDirect. Le choix de ces bases est orienté du fait de leur
accessibilité gratuite et la facilité de la recherche. La recherche bibliographique a été entameée
le 9 mai 2023 sur les deux bases de données. Par contre, la derniére recherche a été effectuée

le 13 mai 2023 sur Google Scholar et le 15 mai 2023 sur ScienceDirecte.

2.3Stratégie de recherche

2.3.1 Stratégie de recherche sur Google Scholar

L’utilisation de parametres avancés de recherche sur Google Scholar permet de

spécifier les résultats obtenus.
Les mots-clés de la recherche avancée sont :

Articles contenant tous les mots suivants : ADMET IN SILICO SIMULATION
SOFTWARE METHODS;
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o Cette expression exacte :prediction of oral drug absorption ;
e Atrticles datés de : 2012-2022.

2.3.2 Stratégie de recherche sur Science Direct

La recherche avancée est différente de celle de Google scholar, donc il y a quelques
modification des mots clés

La recherche soit en Open access
The subject areas ¢’est Pharmacology Toxicology and pharmaceutical science

Key words: Prediction of drug absorption using in silicomethods,software

2.4Sélection des études

Les études identifiées sont téléchargées, et les doublons sont supprimes.

Tout d'abord, les études sont sélectionnées sur la base du titre et résumé. La deuxieme

étape, la sélection sur le texte intégral.

2.5 Extraction des données

Chaque article est lu attentivement, et les informations néecessaires pour l'étude

systématique de chaque article sont enregistrées dans un fichier Excel.

Les données extraites incluent (1) le titre de Iarticle, (2) le journal dans lequel I’article
est publi¢, (3) I’année de publication, (4) les noms des auteurs de 1'étude, (5) Logiciels utilisés

(6) Les molécules étudiées, (7) Objectifs de chaque étude, (8) Conclusion de 1’étude

2.6 Synthese des résultats
Les informations recueillies, sont étudiées d’une maniére statistique en utilisant le
programme Microsoft Excel 2007. Les criteres a étudier d’une maniere statistique sont :

1. Obijectifs des articles :

e Etudes des molécules en utilisant les logiciels in silico
e FEtudes de capacités des logiciels de prédire les propriétés pharmacocinétiques des

molécules.



2. Leslogiciels utilises :

e GastroPlus™

e ADMET PREDICTOR®
e PKSIM®

e GISIM®

e SIMCYP®

e MoOBI®

o Stella®

3. Année de publication :

o 2012-2014
e 2015-2018
e 2019-2022

4. Molécules utilisés selon leur classe thérapeutique :
54 molécules réparties en plusieurs classes thérapeutiques
5. Les especes utilisées :

e Population sain

e Population présente une maladie spécifique
e Femme enceinte

e Rats

e Chiens

e Souris

e Singe
6. Mode d’administration :

e Orale
e Intraveineuse
e Inhalation

e Sous-cutanée
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3. Résultats
3.1 Sélection des études

Au total, 27 études ont été incluses dans cette revue. La recherche dans les bases de
données Google Scholar et ScienceDirect a fourni un total de 440 articles. Apres ajustement
des doublons, il en restait 400. Parmi celles-ci, 346 études ont été écartées, car aprés examen
des titres et résumés, il est apparu que ces articles ne répondaient pas aux critéres, ou que le
texte intégral de I'étude ne pouvait pas étre téléchargé. Le texte intégral des 54 articles restants
a été examiné plus en détail. Il est apparu que 27 études ne répondaient pas aux criteres
d'inclusion décrits. 27 études répondaient aux criteres d'inclusion et ont été incluses dans la

revue systématique. (Voir le diagramme de flux PRISMA de la figure suivante).
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Figure 10 : Diagramme de flux PRISMA montrant la sélection des articles [105]

Références identifiées par
recherche sur base de données
(n =260)

Références supplémentaires
identifiees par d’autres sources
(n =180

Références aprés suppression des doublons

(n =400)
Y
Références sélectionnées .|  Références exclues
(n=sa) = (n =34e)
Y
Articles évalués en texte Articles en texte intégral
intégral pour éligibilité » exclus, avec les raisons
(n =54) (n=27)

A

A

Etudes incluses dans la
synthése qualitative
(n =27)

A

A

Etudes incluses dans la
synthése quantitative
(méta-analyse)

(n =27)




Les données extraites ont été résumées dans le tableau suivant :
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Tableau 11 : Les données extraites des articles
Référence | Software |Drug Objectif Conclusion
[108] La faisabilité de cette|La simulation PBPK peut étre un
simulation en tant qu'outil | outil puissant pour soutenir la
efficace pour le | recherche et le développement de
développement de | produits inhalés et économiser le
produits inhalés. colt et le  temps des
GastroPlu . ) )
. Indacaterol expérimentations animales et des
S
essais cliniques, mais il convient
de noter qu'une veérification
suffisante du modéle doit étre
effectuée pour garantir I'exactitude
de l'application du modéle.
[109] Neutral ) ) )
Les résultats de la présente étude
and Free | Evaluer en stade _ -
GastroPlu | o | seraient d'une grande utilité pour la
' acid drug | préclinique  l'absorption _ o .
s™/SimC ) o progression génerale des modeles
(Lobucavir | orale des médicaments de _ )
YP N - d'absorption  basés sur la
Ganciclovi | faible solubilité aqueuse o
physiologie
y
[110] Développer la qualité des
la conception en bio-|Les approches in silico telles que
Compound | pharmacie des les|la modélisation PBPK peuvent
GastroPlu |a free base |premieres  étapes  du|jouer un rble essentiel dans
sT™ (BCS développement - | I'avancement des connaissances
1/1V) comprendre les effets du|biopharmaceutiques tout au long
pH gastrique sur | du développement
I'absorption
[111] Construire un modele qui
prédit la pharmacociné-| o )
GastroPlu | ) ) Bien q'une validation approfondie
Bisoprolol |tique du Bisoprolol dans| = o )
sT™ soit nécessaire a l'avenir

des populations saines

differe par I'age, le sexe et




I'origine ethnique
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[112]

PK
Sim/MoB

Furosemid
e/Probenec
ide

Fournir ~ des  modeéles
pharmacocinétiques
(PBPK)

entier du

physiologiques
du corps

probénécide et du
furosémide,en vue de leur
application dans la
modélisation des intera-

ctions médicamenteuses

Les modeles PBPK sont des oultils
utiles pour soutenir des études

pareils

[113]

PK Sim

Buprenorp

hine

Prédire la  pharmaco-
cinétique de la Buprénor-
phine en pédiatrie a l'aide

de la modélisation PBPK

Avec l'extension réussie du modele
PBPK pour adultes aux enfants et
nouveau-nés

prématurés,  nous

confirmons le potentiel de la
modélisation PBPK pour prédire la

pharmacocinétique en pédiatrie

[114]

SimCYP

Danazol
(BCS 1)

Détailler le développe-
ment et l'application du
ADAM

Simcyp a neuf formul-

modele canin
ations orales de danazol et
comparer les préedictions
du modéle aux données
pharmacocinétiques

canines in vivo tirées de la

littérature publiée.

L'utilisation  d'approches  de

modélisation mécaniste in silico
permet d'explorer les ramifications
multiples des formulations qui
peuvent  étre  utilisées  pour
améliorer la solubilité de composeés
hautement lipophiles tels que le

danazol.

[115]

GastroPlu

sTM

BCS IV

Chercher a comprendre la
raison du succes apparent
du furosémide en tant que
produit  commercialisé,
malgré ses mauvaises
propriétés biopharma-

ceutiques,et sa classifica-

Des simulations informatiques de
I'absorption du Férosémide et des
concentrations plasmatiques
concomitantes apres administration
'homme ont été

orale chez

réalisées a l'aide de GastroPlus




tion en tant que médica-
IV du
BCS, afin de permettre le

ment de classe

développement de futurs
composés de classe IV.
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[116] GISim/Si | Bisoprolol | Examiner I'influence de la | La capacité des modéles PBPK a
mCYP/G | (BCS1) [classe du systeme de prédire l'absorption orale était trés
astroPlus | Nifedipine | classification biopharma- |bonne pour les classes 1 et 2
B (BCS 1) |ceutique sur le succés de

Cimetidine | la simulation
(BCS 111)
Furosemid
e(BCSIV)

[117] Etudier les parametres | GastroPlus est un outil utile pour
GastroPlu ADME et comprendre les | démontrer  l'absorption de la
s™/ADM oineri incertitudes qui affectent | pipérine, ce dernier est possible par

iperine , . o e . .
ET I'absorption de la Piperine | diffusion passive chez le rat et
Predictor I'hnomme des études supplémen-
taires sont nécessaires
[118] Démontrer comment | GastroPlus a permis de préedire
GastroPlus  peut  étre|avec précision les profils de
utilise pour prédire la|concentration plasmatique en
pharmacocinétique fonction du temps pour
GastroPlu | Ketoconaz | ) " )
. | clinique du Kétoconazole | Ketoconazole dans différents états
S ole
dans un état physiolo- | physiologiques, ce qui montre
gigue normal et par|l'utilité des modeéles in silico pour
rapport a un pH gastrique | soutenir les changements dans la
élevé pratique clinique
[119] | Développer et évaluer un|Les résultats démontrent la
Emtricitabi o o
) nouveau processus de | faisabilité générale de I'application
PK Sim |neDolutegr A . o
) ) modélisation pharmaco- |des modéles pharmacocinétiques
/MoBI avirRaltegr | =~ ) ) ) )
) cinétique basés sur la|basés sur la physiologie, ces
avir

physiologie pour prédire

modeles peuvent améliorer la




le devenir périnatal des
médicaments  antiviraux
administrés pendant la

période prénatale aux
femmes enceintes vivant
avec le wvirus de
I'immunodéficience

humaine
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comprehension de la pharmaco-
cinétique aux cours des premiers
jours postnatales et permettre de
predire

I'exposition aux

médicaments dans cette population

[120]

GastroPlu

STM

Metformin

e

Prédire l'absorption de la

Metformine chez des

personnes en bonne santé
des

et chez patients

souffrant  d'insuffisance

rénale

PBPK a le
d'expliquer les

La modélisation
potentiel

changements  complexes dans
I'absorption et [I'élimination des
medicaments  dans  différents
organes et tissus induits par des
Ces

modeles ont le potentiel de jouer

conditions  pathologiques,

un réle important dans la médecine

de précision a l'avenir

[121]

GastroPlu

gT™

Metformin

e

Etudier [l'influence du

pontage gastrique sur
I'absorption de la

Metformine

Les simulations informatiques
peuvent étre utilisées pour simuler
I'impact et le contexte
mécanistiqgue de la maladie ou
d'autres

changements physiolo-

giques tels que la chirurgie

[122]

SimCYP/
GastroPlu

sTM

Fluconazol
eKetocona

zole

Etudier les étapes limites
de labsorption orale du
fluconazole et du
kétoconazole chez I'enfant
modele

a laide d'un

d'absorption  pédiatrique

in silico

L'utilisation des modeéles de

simulation peut contribuer a
I'identification correcte de I'étape
ou des étapes limitant I'absorption
différent

du médicament dans

groupe pédiatrique
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[123] La modélisation et la simulation
o mecanistes  peuvent aider a
Prédire la  pharmaco- . )
o ) acquerir des connaissances sur
cinétique pour valoriser la| o
l'influence des propriétées du
) ) performance de|
PKSim |Cilostazol | médicament  et/ou de la
différentes formes de )
L formulation sur la pharmaco-
dosages administrés par| = o )
) cinétique in vivo et soutenir la
voie orale ) .
traduction de cette derniére entre
les différentes especes
[124] Petites o o L'applicabilité de cette approche
) Prédire avec précision le _ ) ) )
GastroPlu | molécules ) o peut fournir des informations clés
| profil pharmacocinétique ) )
sTM/ADM | apparentée ) ) permettent la découverte précoce
. de  petites molécules ) )
ET a des ) . et le développement exploratoire
) o apparentées a des o ]
Predictor | médicame o pour prédire les profils
médicaments ) ) .
nts d'absorption et de disposition
[125] Prédire les profils|La technique de simulation in
plasmatiques d'une | silico semble étre un outil tres utile
- Compose a | formulation a IR | pour prédire et simuler les profils
ella
(BCSIV) | (libération immediate) du | plasmatique lorsqu'ils sont
composé A a l'état de|combinés avec des méthodes in
jelne et d'alimentation vitro
[126] IMustrer l'utilisation de
l'approche PBPK pour|Cette étude suggere que les
Gastro ) prédire la  pharmaco- | parametres  dérives in  silico
Ciprofloxa | . . ) o A _
plus/AD ) | cinétiqgue humaine ainsi | peuvent étre utiles at acceptables
cine/Caffei o
MET que la Drug-Drug- [pour la prédiction pharmaco-
ne
Predictor Interaction a l'aide de|cinétiques s'ils sont appliqués avec
paraméetres  dérivés in|soin
silico, in vivo et in vitro.
[127] Torasemid | Extrapoler des |Les modéles PBPK peuvent étre
e eTalinolol |informations pharmaco- |utilisés pour l'intégration des
im
Midozola |cinétiques d'une espéce de |données  précliniques et la
mCaffeine |référence a une espece |planification des études de




Morphine
Docetaxel
Dextromet
orphane
Cyclospori
ne
Erythromy
cine

Pravastatin

cible en incorporant des
connaissances mécanistes

sur les différentes espéces
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premiére application chez I'homme

e
[128] Construire des modeéles )
) GastroPlus permet de construire
PBPK en appliquant les . _
) o des modeéles PBPK en appliquant
GastroPlu | Voriconaz | propriétes pharmaco- o
o ) les propriétés pharmacocinétiques
SRl ole/AINS |cinétiques et physico- _ o
o . ) et physicochimiques du
chimiques a laide de _
Voriconazole et des AINS
GastroPlus
[129] Les simulations informatiques des
Simuler la pharmaco- | états pathologiques peuvent étre
) cinétiqgue du Méloxicam |utilisées  pour  optimiser la
Meloxica . o . )
GastroPlu et de [I'lbuprofene dans|libération du medicament a partir
mlbuprofe ) i
g™ des états douleureux et|des formes de dosages afin de
n
non douleureux a l'aide de | surmonter les insuffisances
GastroPlus signalées dans labsorption du
médicament
[130] Aprepitan ) )
Les resultats de [I'étude actuelle
Carbamaze .
) sont tres encourageants et montrent
pineDanaz |Evaluer la performance| ) )
o o . |qu'il est possible d'obtenir des
olFelodipi |prédictive du modele| . ) )
) ) ) . |prévisions utiles de l'absorption
Gl Sim | neFenofibr | d'absorption ~ mécaniste | _ ) . .
. ) | intestinales si les données d'entrée
ateFexofen | basé sur la physiologie, » )
) ) ) sont de haute qualité, ce qui
adineGrise | GI-Sim _ . o
) permettrait d'améliorer I'efficacité
ofulvinelrb

esartanKet

du développement




oconazole
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[131]

GastroPlu

STM

Nifedipine

Développer des modéles
IVIVC
d'évaluer leur applicabilité

pertinents et
et leur utilité dans la
caractérisation des
médicaments biopharma-

ceutiques.

Les résultats obtenus indiquant que
différentes approches in silico
peuvent étre utilisées avec succes
des

dans le développement

modeles in vitro-in silico-in vivo

[132]

GastroPlu

STM

Rifampicin

e

Mettre au point un
systéeme d'administration
de médicaments auto-
nano émulsifiant solidifié
(SNEDDS)

rifampicine

chargé de

(RIF-OF1
solidifié) en vue
d'évaluations in vitro et in
vivo en utilisant la

simulation par GastroPlus

L'étude de simulation GastroPlus a
révélé une bonne corrélation entre
le profil de libération in vitro et les

données in vivo

[133]

PKSim

Carvedilol

Effectuer une
caractérisation rapide et
rentable  de  produits
pharmaceutiques

similaires disponibles sur

le marché local

L'application de l'approche in
vitro-in silico-in vivo constitue une
alternative  intéressante  pour
aborder et réduire la variabilité des
produits biopharmaceutique dans
les pays en développement ou la

bioéquivalence n'est pas exigée

[134]

GastroPlu

sTM

Ketoconaz

ole

Sélectionner le solvant le

plus  approprié  pour

I'administration Sous
cutanée en respectant la

pharmacocinétique

GastroPlus aide a prédire le
solvant le plus approprié dans cette

étude
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3.2 Caractéristiques des études incluses
Toutes les études finales de la revue ont traité les logiciels de simulation.

Obijectif :Evaluer I’apport de ces logiciels dans le développement de molécules, et
plus specifiguement dans le domaine pharmacocinétique, notamment en ce qui concerne

I’absorption.

3.3 Interprétation des résultats statistiques

3.3.1 Répartition des études selon I’année de publication

Tableau Il1 : Répartition des articles selon ’année de publication
Annee 2012-2014 2015-2018 2019-2022
Nombre d’articles 9 9 9
2012-2014
2015-2018
2018-2022

Figure 11 : Répartition des études selon I'année de publication

Commentaire :

D’apres le tableau et la figure on observe la méme fréquence de publication pour les

trois périodes, (9 études pour chaque période).



Partie pratique

3.3.2 Répartition des études selon I’objectif

» Evaluer le logiciel utilisé : 7

» Etudier les molécules : 20

Nombre d'articles

m Evaluer le logiciel utilise

® Etudier les molécules

Figure 12 : Répartition des articles selon I’objectif

Commentaire :

L’objectif élaboré par la majorité des articles (74%) est I’étude des molécules en

utilisant les logiciels de simulation.
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3.3.3 Répartition des études selon ’espéce

Tableau IV : Etude selon I’espéce utilisée

Espece Nombre d’étude
Sain 13
Humains | Malade 3
Enceinte
Chiens 5
Rats 5
Singe 1
Souris 2
14
12 —
10 —
B — .
zaing
5 — W malades
W Enceinte
4 |—
2 —
o
humains Chiens Rats Souris Singe

Commentaire :

Figure 13 : Répartition des études selon I’espéce

D’apres le tableau et la figure, on observe que la population humaine saine est la plus

utilisée puis les chiens et les rats par contre une seule étude qui a utilisé le singe.

Remarque : Nous avons calculé le total plutét que le nombre d'articles, car certaines

études utilisent plusieurs espéces différentes.
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3.3.4 Répartition des études selon la classe thérapeutique

Tableau V : Etude selon la classe thérapeutique utilisé

Classe thérapeutiques Nombre de molécules | Pourcentages
Cardiologie 14 0.26
Gastrologie 2 0.037
Antimicrobien 15 0.27
Neurologie 3 0.055
Antidiabétiques 2 0.037
Anti inflammatoire 3 0.055
Anticancéreux 1 0.018
Autres 14 0.26
Total 54 100%
Nombre de molécules
Nombre de molécules
15
14 . 14
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Figure 14 : Répartition des études selon la classe thérapeutique
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Commentaire :

Les antimicrobiens sont les plus utilisés ensuite la classe de cardiologie , les autres
molécules sont réparties en plusieurs classes différentes.

Remarque : Nous avons calculé le total plutdt que le nombre d'articles, car certaines

études utilisent plusieurs classes différentes.
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3.3.5 Répartition des études selon le systeme de classification biopharmaceutique

Tableau VI : Etude selon la BCS

BCS (I) BCS (1) BCS (Il) BCS (IV) Non
BCS . ,
mentionne
Nombre 9 26 7 11 2
50 v
25 +~
20 1
mBCS(l)
15
. , BCS(I1)
10 + . [; | A BCS(IN)
} [ 7 5 Ld N Non mentionnée
O | Ml -
D N QD N o
S AN
&
&

Figure 15 : Reépartition des études selon le systeme de classification biopharmaceutique

Commentaire :

La classe biopharmaceutique la plus examinées est la classe (I1) ensuite BCS (1V) puis
BCS (1) et BCS (I11)

Remarque : Nous avons calculé le total plutét que le nombre d'articles, car certaines

études utilisent plusieurs classes biopharmaceutiquesdifférentes.
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3.3.6 Répartition des études selon le mode d’administration

Tableau VII : Etude selon le mode d’administration

Mode d'administration Mentionné
Administration orale 24
Administration intraveineuse 7
Autres 2

25

20

15

10

ANANANANAN

Administration orale Administration Autres

intraveineuse

H Nombre 24 7 2

Figure 16 : Répartition des études selon le mode d’administration

Commentaire :

D’apres la figure la majorité des études (72.72%) ont utilisées 1’administration par

voie orale.

Remarque : Nous avons calculé le total plutdt que le nombre d'articles, car certaines

études utilisent plusieurs voies d’administration.
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3.3.7 Répartition des etudes selon le logiciel de simulation utilisé

Tableau V111 : Etude selon le logiciel utilisé

ADMET

LOGICIEL | GastroPlus | GISIM | SIMCYP | PKSIM | MoBi STELLA
PREDICTOR

Nombre 18 2 4 6 2 3 1

3%

5 H GastroPlus
6%
GISIM
SIMCYP
17% = PKSIM
® MoBi
ADMET PREDICTOR

11% H Stella

Figure 17 : Etude selon le Logiciel de simulation utilisé

Commentaire :

On observe que le logiciel de simulation le plus utilisé est GastroPlus® (18 études)
puis PKSIM (6 études) puis SIMCYP (4 études)

Les autres logiciels de simulation varient entre 1 a 3 études.

Remarque : Nous avons calculé le total plutét que le nombre d'articles, car certaines

études utilisent plusieurs logiciels de simulation.
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4. Discussion

L’objectif principal de cette revue est d’étudier la prédiction de I’absorption des
médicaments en utilisant les méthodes in silico. Afin d’atteindre cet objectif, nous avons
passé en revue 440 articles de journaux scientifiques et selon les critéres de choix 27 articles
ont été sélectionnés. Les résultats de la présente étude suggérent que : (1) 667 des études sont
élaborés ces 8 derniéres années ; (2) la plupart des études visant 1’étude générale des
molécules en utilisant des logiciels de simulation; (3) Les études sont basées sur des
populations saines; (4) Les Antimicrobiens sont les plus étudiés; (5) La classe
biopharmaceutique Il est la plus examinés; (6) la majorité des études utilisent la voie

d’administration orale ; (7) le logiciel de simulation de choix est GastroPlus™ .

Parmi les 440 articles, plus de 50 ont été publiés entre 2019 et 2022, ce qui indique I’

importance croissante des prédiction de | ' absorption des medicaments in silico,

selonAlgahtani[135]I’utilisation et I’application des mod¢les in silico ont considérablement

augmenté ces derniéres années et devront continue a le faire a I’avenir

Les modeles in silico sont utilises comme un outil complémentaire dans I'étude de

molécules (74 “des études de molécules utilise les logiciels de simulation), Cesmodeles
actuellement disponibles ont apporté une contribution a la recherche. Selon le méme auteur ,il
reste encore beaucoup a faire dans ce domaine afin de développer des modeles de prédiction

plus fiable et plus précis [135].

Il ressort que la population saine est la plus souvent utilisée (43.33 7 des
cas).Cependant, selon Jafaripour et al. [136]les logiciels de simulation offrent la possibilité de
sélectionner des populations virtuelles et de choisir I’ageet le poids en fonction de 1'étude en
cours.

Dans notre recherche les antimicrobiens sont les molécules les plus examinés (27 7).

La résistance bactérienne et la propagation rapide des virus constituent un probleme majeur

pour les chercheurs.
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L'avantage de ces modéles est qu’ils contribuent a réduire les codts , le temps et les

exigences [2] ce qui explique pourquoi les chercheurs accordent une grande importance aux

antimicrobien.

Selon les résultats trouvés dans notre travail, les molécules de BCS (1) sont les plus
étudiées puis la classe (I1V) , En effet, selon « « la sélection des candidats thérapeutiques
potentiels repose sur leur capacité a se lier aux récepteurs cellulaires étant donné que cette
liaison implique des interactions hydrophobes, les médicaments lipophiles sont généralement
privilégiés pour le développement ; La classe BCS (1V) trouve en deuxieme position car il
existe un manque d’étude de cette derniére (entre 2000-2011 aucune approbation
demédicament n’a été enregistré ) , et plus particulierement dans le développement des
vaccins[132][137].

L administration par voie orale est la plus prédominante[130][137] par rapport aux

autres voies (72.72 7.), les logiciels de simulation sont spécialisés dans I'absorption gastro-

intestinale d’'ou cette prédominance, En revanche ils sont moins développés pour d‘autres

voies .

Selon notre revue GastroPlus™ est le plus utilis¢é 50 %du total puis PKSIM en
deuxiéme position (17 %), GastroPlus™ offre de nombreuses options pour la description des

phases de libération et d’absorption et il est composé de nombreux modules indépendants tels

que ADMET Predictor™.

SelonChasseloup, s. d.[138] Le choix de logiciel dépend des besoins spécifiques de
I’utilisateur et de la nature de la recherche entreprise. Cependant il convient de noter que
I’importation des fichiers dansGastroPlus™ peut étre moins pratique que dans d’autres
logiciels tels que PKSim et SImCYP qui permettent une importation directe depuis Microsoft
Excel. Cette étape peut étre chronophage surtout pour les grandes bases de données ou les

études avec design complexes.

Bien que notre étude a pu étre menée a bien, elle présente néanmoins certaines

limites :

» Le choix des deux bases de données peut limiter la sélection d’un plus grand nombre

d’articles.
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Dans ces bases de données sélectionnées, nous n’avions pas pu sélectionner certains
articles, car nous n’avions pas acces a I’intégralité de ces articles.
Manque de revue systématique pour comparer les résultats.

Les logiciels de simulation sont payants.
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Conclusion

L’absorption des médicaments joue un rdle essentiel dans le processus de
développement et de recherche de nouvelles molécules thérapeutiques. Elle détermine

directement I’exposition du médicament a sa cible thérapeutique.

Dans le cadre du développement de médicaments, la prédiction de 1’absorption est
cruciale pour identifier les composés les plus prometteurs parmi nombreux candidats
potentiels, ainsi que pour optimiser la formulation et la posologie des médicaments. Les
méthodes in silico offrent une approche efficace permettant d’évaluer rapidement et de
maniere prédictive ’absorption des médicaments ainsi qu’elles offrent une alternative efficace
et économiqueaux méthodes expérimentales traditionnelles, en permettant une évaluation
prédictive rapide dés les premiéres étapes du développement, ces methodes permettent
d’optimiser la conception de médicaments et de réduire les codts et les délais associés aux
essais clinique. Cela permet de prioriser les composé€s ayant une probabilité accrue d’étre bien

absorbés par 1’organisme.

L’utilisation des méthodes in silico permet d’accélérer et de rationaliser le processus
de découverte de médicaments. Cela réduit la dépendance aux essais expérimentaux codteux
et chronophage, tout en fournissant des informations précieuses pour guider la conception et

I’optimisation des médicaments.

Il convient toutefois de noter que les méthodes in silico ne doivent pas étre considérées
comme des substituts aux études expérimentales approfondies. Elles doivent étre utilisées en
complément des approches expérimentales pour obtenir une compréhension plus complete et
précise de 1’absorption des médicaments. Néanmoins, leur utilisation croissante dans la
recherche pharmaceutique ouvre de nouvelles perspectives passionnantes pour accélérer le
développement de médicaments plus efficaces et sirs, offrant ainsi d’importants avantages

tant pour les chercheurs.

Notre étude expérimentale a porté sur une revue systématique effectuée par I’analyse
de 27 articles scientifiques publiés ces 10 derniéres années et qui traitent la prédiction de
I’absorption des médicaments en utilisant les logiciels de simulation .En effet, notre étude a
montré que les logiciels de simulation sont largement utilisés ces derniéres années, ils
permettent d’explorer différentes conditions expérimentales virtuellement, ce qui facilite

I’optimisation de la formulation et de la posologie des médicaments. Cependant, il convient
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de souligner que les simulations in silico ne remplacent pas completement les études

expérimentales.
Dans une perspective d’avenir, dans les prochaines études, il, serait intéressant de :

» Mettre a jour périodiquement la revue d’article et analyser les nouveaux articles ;
» Elargir la recherche a plus de bases de données ;
> Publier des articles scientifiques sur les études de la prédiction de 1’absorption des

médicaments.

Notre travail original permettra aux chercheurs d'examiner les études qui ont été
réalisées sur les méthodes in silico dans la prédiction de I’absorption des médicaments, afin
d’obtenir de meilleurs résultats. Ces informations vont permettre un gain de temps, d’efforts
et d'argent, ce qui est important pour tout chercheur. Nous espérons que nos efforts serviront
de début pour d’autres études futures qui viseront a compléter et continuer ce qu’on a

entrepris et qu’on aimerait bien voir aboutir.
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RESUME

Les progres technologiques ont permis I’utilisation de méthodes in silico, qui sont
avérée étre des outils essentiels pour prédire I’absorption des médicaments. L’objectif de la
recherche en pharmacocinétique est de comprendre le comportement des médicaments dans le
corps humain afin d’optimiser leur utilisation clinique, ces études aident également a

déterminer les dosages appropriés, la sécurité et la tolérance des médicaments.

L'objectif de notre travail est d'identifier, d'analyser, de comparer et d’évaluer la
littérature scientifique traitant la prédiction de I’absorption en utilisant les méthodes in silico,
ainsi que la détermination des logiciels de simulation les plus utilisés, la classe thérapeutique

la plus visée et la voie d’administration la plus étudiée.

Pour cela une revue systématique a été réalisee analysant 27 articles qui concernent la

prédiction de I’absorption des médicaments par les logiciels de simulation in silico.

Les résultats mettant en évidence une augmentation de I’utilisation des antimicrobiens
et la voie orale, au cours des dernieres années. De plus, ils révelent que le logiciel le plus

largement utilisé est GastroPlus™,

En conclusion, I’utilisation des logiciels de simulation in silico présente de nombreux
avantages pour la recherche pharmaceutique. Neéanmoins des recherches futures sont

recommandées pour compléter et approfondir ces études dans le domaine de la prédiction.

Mots clés:Drug absorption, in silico method, simulation, software



ABSTRACT

Technological advances have enabled the use of in silico methods, which have proved
to be essential tools for predicting drug absorption. The aim of pharmacokinetic research is to
understand how drugs behave in the human body in order to optimize their clinical use. These

studies also help to determine appropriate dosages, safety and tolerance of drugs.

The aim of our work is to identify, analyze, compare and evaluate the scientific
literature dealing with the prediction of absorption using in silico methods, as well as
determining the most widely used simulation software, the most targeted therapeutic class and
the most studied route of administration.

For this purpose, a systematic review was carried out, analyzing 27 articles concerning

the prediction of drug absorption using in silico simulation software.

The results highlight an increase in the use of antimicrobials and the oral route in

recent years. Furthermore, they reveal that the most widely used software is GastroPlus™

In conclusion, the use of in silico simulation software has many advantages for
pharmaceutical research. Nevertheless future research is recommended to complement and

deepen these studies in the field of prediction.

Key words:Drug absorption, in silico method, simulation, software
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