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Résumé. Les liposomes sont des substances biologiques possédant une structure chimique
complexe. Les Avcestia sont composés uniquement de lipides naturels mais également de
cholestérol. Le cholestérol est le lipide de la famille des stérols le plus utilisé dans la fabrication
de liposomes (en général a raison de 30% de la composition lipidique). Le cholestérol est un lipide
amphiphile. Actuellement, ils peuvent comprendre des lipides et des tensioactifs naturels et/ou
synthétiques. Ils ont également une utilité extrémement répandue dans l'industrie : au cours des
50 dernieéres années, les liposomes ont trouvé leurs applications dans de nombreux domaines. Tout
d’abord, ils ont été largement utilisés dans les domaines de la recherche, notamment pour l’étude
des membranes biologiques. Par la suite, les secteurs de la cosmétique a un certain nombre de
107 produits et des compléments alimentaires se sont emparés de ces systemes de transport de
molécules actives. Enfin, ils sont largement utilisés en thérapie, pour [’administration de
médicaments 108 produits, de genes 109 produits et en imagerie moléculaire 11 produits.
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Introduction

Les liposomes eux-mémes sont des vésicules sphériques dont la taille peut varier de la
dizaine de nanomeétres (nm) au micrometre (Lm) et qui peuvent comporter une, deux ou plusieurs
couches lipidiques organisées en deux compartiments aqueux. Ces bicouches lipidiques sont
composées de phospholipides, molécules capables de former spontanément des liposomes au
contact de 1'eau. La premiére personne a fabriquer volontairement des liposomes fut Alec Bangham
en 1965 [1]. Ces derniers furent largement utilisés dans le domaine médical jusqu'a ce que les
réalités d'aujourd'hui soient utilisées pour encapsuler des solutions biologiques.

Utilisation des liposomes dans I'étude des
membranes biologiques
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Figure 1. Graphique représentant I'utilisation des liposomes dans
I'études membranes biologiques entre 1974 et 2022 [1]
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1.1 Histoire des liposomes

Le mot Liposome vient des mots grecs « lipos » (graisse) et « soma » qui signifie « corps
» ce qui désigne la qualification des liposomes comme « corps lipidiques ». La premicre étude des
cellules vivantes a eu lieu en 1600 par Anton van Leeuwenhoek a l'aide du premier microscope
inventé par Robert Hook qui a révolutionné le développement de la science. Cette étude fut
poursuivie par Benjamin Franklin en 1734, publiant pour la premicre fois les observations dans la
« Philosophical Transaction of the Royal Society ». Puis, en 1890, 1'étude plus active des liposomes
a commencé, ce qui a conduit a I'utilisation des liposomes pour 1'étude des membranes biologiques.
En 1917, le futur lauréat du prix Nobel de chimie, Irving Langmuir, a décrit les membranes
cellulaires comme une couche de lipides. Huit ans plus tard, Gorter et Grendel ont terminé leurs
études avec notre vision actuelle des membranes cellulaires comme étant composées de deux
couches de lipides formant une membrane lipidique. Actuellement, les liposomes et leurs
membranes biologiques sont utilisés dans l'industrie dans divers domaines [2].

En 1972 Singer et Nicolson proposent un modele décrivant les membranes biologiques
(fig. 2)

Figure 2. Schéma du modele de la mosaique fluide de Singer (1972)

1.2. Caractéristiques des liposomes.

1.2.1. Constituants des liposomes

Les liposomes sont constitués d'une membrane lipidique unilamellaire ou multilamellaire
qui sépare un compartiment aqueux du milieu environnant. Cette membrane est composée de
phospholipides amphiphiles comprenant une téte polaire hydrophile et une partie lipidique
apolaire. Ce dernier possede deux chaines d'acides gras remplacant un glycérol lui-méme li¢ au
fragment polaire phosphocholine (Figure 3). L'utilisation d'autres types de lipides dans la
fabrication des liposomes, comme le cholestérol, pourrait permettre de moduler les propriétés de
la membrane lipidique [3].

Phosphate

Glycérol

Téte hydrophile

NY S %
(» ) Acides gras
b saturés

Téte
hydrophile

Q Acides gras
insaturés A igec
B | gras

y '®) Queue

¢ hydrophobe

Queue hydrophobe
/

a) Formule semi-développée b) modeéle de li <) Sy
de l'espace

Figure 3. Schémas d’un phospholipide : Représentation d’un phospholipide [3]
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1.2.2. Structure des liposomes

La structure des liposomes auto-assemblés dépend beaucoup de la nature et de la
conformation tridimensionnelle de ces amphiphiles. En milieu aqueux, ils s'organisent en chaine
de maniére a ce que les hydrocarbures soient au centre de la double couche lipidique (Fig. 4).
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Figure 4. Représentation schématique de I’acencement des phospholipids au sien des liposomes [4]

1.2.3. Classification des liposomes

En général, les liposomes sont classés selon leur taille et leur lamellarité (nombre de

couches) [5]. Ainsi, ils sont classés comme suit :

- - «Small unilamellar vesicles ou SUV », petites (20 a 100 nm) ;

- - «large unilamellar vesicles ou LUVs », de plus grande taille (0,1 pm a 1 pm) ;

- - "giant unilamellar vesicles ou GUV" de taille supérieure a 1 pm. Les vésicules
multilamellaires sont constituées de plusieurs lamelles et de plusieurs compartiments
aqueux. IlIs sont également répartis en trois catégories :

- - Les vésicules oligolamellaires ou OLV qui présentent une structure en oignon
comprenant en moyenne 5 bicouches concentriques et une taille comprise entre 100 et
500 nm.

- - Vésicules multilamellaires ou MLV qui présentent également une structure en oignon
composée de plusieurs lamelles concentriques (entre 5 et 20) et leur taille est supérieure
a 500 nm.

- - les vésicules multivésiculaires ou MVV qui sont constituées de plusieurs bicouches
non concentriques piégées au sein d'une vésicule plus grande, dont la taille est
supérieure a 1 pm (Fig.5).
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Figure 5. Représentation schématique des 5 principaux types de liposomes décrits par Rongen [6]
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2. Encapsulation liposomale de principes actifs

L'encapsulation liposomale consiste a incorporer un principe actif (AP) a l'intérieur du
liposome. L'encapsulation peut étre effectuée par deux méthodes passive et active.

a) L'encapsulation passive consiste a intégrer (le principe actif) directement dans la
préparation de liposomes pendant le processus de formation des liposomes. Il est incorporé soit
dans la phase organique s'il s'agit d'une molécule lipophile, ou en phase aqueuse s'il s'agit d'une
molécule hydrophile [5, 6].

b) L'encapsulation active, quant a elle, consiste & intégrer (le principe actif) dans des
liposomes déja préformés. La méthode d'encapsulation utilisée sera choisie en fonction des
propriétés et des caractéristiques de quarantaine propriétés physico-chimiques de la substance
active (taille, charge, solubilité, etc.)

Enfin, la localisation du principe actif dans un liposome dépend de sa nature chimique. Les
actifs lipophiles sont introduits dans la bicouche lipidique et le hydrophiles se trouvent dans le
noyau aqueux du liposome. Les molécules amphiphiles s'installent entre la phase organique et la
phase aqueuse. Ils entreront a la fois dans la bicouche et dans le compartiment aqueux des
liposomes.

Application des liposomes

1. Utilisation des liposomes dans le domaine de la recherche

Les liposomes sont des modeéles essentiels et fondamentaux pour 1’étude de tout
phénoméne biologique, biochimique, biophysique, pharmacologique ou pharmaceutique. La
recherche du liposomes est réalisée par deux méthodes:

- Méthode de transfert d’énergie par résonnance entre deux sondes fluorescentes
préalablement insérées dans la membrane d’une méme population de liposomes.
Il s'agit d'une méthode basée sur le "transfert d'énergie par résonance Foster" (Fig. 6).
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Figure 6. Schématisation de la méthode de transfert d’énergie par résonnance entre deux sondes
fluorescentes (NDP et Rh) préalablement insérées dans la membrane d’une méme
population de liposomes [6, 7]
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- Meéthode d’inhibition de fluorescence d’une sonde préalablement insérée dans la
membrane d’une population de liposomes
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Figure 7. Schématisation de la méthode d’inhibition de fluorescence d’une sonde préalablement
insérée dans la membrane d’une population de liposomes [7-9]

Cette méthode utilise un chromophore attaché aux phospholipides d’une famille de
vésicules.

2 Utilisation des liposomes dans I’industrie cosmétique

Le premier produit cosmétique composé de liposomes est apparu en 1986. 11 a été fabriqué
par la marque Dior et s'appelle « Capture Complex Liposomes Résultat". Ce produit est I'un des
premiers remedes anti-ages sur le marché pour produits de beauté (fig. 8) [9-11].
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Figure 8. Représentation schématique des différentes couches de I'épiderme
et de ses composants [8]

3. Utilisation des liposomes dans le secteur des compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont considérés comme des vitamines et des minéraux.

Aujourd'hui, 1'Union européenne autorise l'utilisation de treize vitamines et quinze
minéraux (tab. 1) [10-12]
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Table 1.
Vitamines et minéraux utilisés dans le domaine des compléments alimentaires [13, 14].

Vitamines Minéraux
Vitamine A Caleium
Vitamine Bl Chlorure
Vitamine B2 Chrome
Vitamine B3 Cuivre
Vitamine B3 Fer
Vitamine B6 Fluor (pas de sels de fluor)
Vitamine B lode
Vitamine B9 Magnésium
Vitamine B12 Manganese
Vitamine C Molybdene
Vitamine D Phosphore
Vitamine E Potassium
Vitamine K Sodium

Zine

Conclusion

Depuis leur découverte il y a 50 ans, les liposomes ont été¢ largement étudiés. Leur
composition lipidique (principalement des phospholipides) ainsi que leur structure ont été définies.
Leurs caractéristiques physicochimiques se sont avérées tres intéressantes pour 1’encapsulation, la
protection et le transport de molécules actives. De plus, il a été démontré que leur composition
lipidique influencait fortement leurs caractéristiques physicochimiques, notamment la fluidité, la
stabilité et la perméabilité de leurs bicouches lipidiques. Il est ainsi primordial de maitriser ces
caractéristiques pour produire des liposomes permettant le transport de molécules actives in vivo
ainsi que leur libération au niveau d’une cible. De nombreuses méthodes ont ét¢ développées afin
de produire des liposomes de tailles et lamellarités variées (SUV, LUV, MLV, MVYV etc.) avec
des volumes d’encapsulation différents. Les liposomes sont confrontés a des problémes
d’instabilité physique (agrégation), chimique (oxydation) et enzymatique. Il s’avere que la
méthode privilégiée pour leur conservation est la lyophilisation car elle permet notamment de
limiter les altérations chimiques des phospholipides induites par I’eau.
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