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! En toute chose, il faut conside´rer la fin #
Alors qu’une nouvelle année d’édition
s’achève pour le Comprimé, j’inaugure,
avec une émotion certaine et assumée, le
dernier numéro de mes deux années de
mandat. Je garderai un souvenir vibrant
d’amitié, d’épanouissement, de
découverte et de partage que le journal
aura su me procurer. J’en profite aussi,
par la même occasion, pour remercier
sincèrement et chaleureusement tous les
membres de l’équipe de rédaction pour
leur investissement, leur application et
leur volonté de représenter fièrement la
pharmacie et l’information dans le
domaine de la santé. 
Ne sortez pas encore les mouchoirs, de
peur que votre vision ne s’embrouille !
D’autant plus que les nouveaux
médicaments et les actus santé toutes
récentes vous attendent sagement… Ce
serait dommage de les manquer ! 
Par ailleurs, Pmoc s’est intéressé à l’or, et
ses potentielles applications en
thérapeutique : traitements actuels, usage
historique et stratégie anti-cancéreuse…

Il n’y a pas à dire, le métal précieux cache
bien des secrets ! Parallèlement, un autre
dossier est consacré à la nutrition, et plus
précisément au régime cétogène, au
pouvoir addictogène du sucre ou
encore à la diversité des folates. 
Mais ce n’est pas tout : découvrez aussi
les propriétés du fluor, les promesses de
l’impression 3D dans le domaine
pharmaceutique ou encore les bienfaits
de l’argile. Eveillez vos sens : le goût et
l’odorat sont présentés sous un angle
novateur, avec l’électronisation
progressive des nez ou des langues ou
encore avec la miraculine,  dont les
propriétés édulcorantes ont intéressé et
intrigué de nombreux chercheurs ! 
Pmoc a aussi profité du printemps pour
traverser champs, prairies et clairières, à
l’affût de fleurs colorées et odorantes :
(re)découvrez le bleuet, la pivoine ou le
lin, ainsi que leurs propriétés aussi
diverses que variées ! Les animaux ne
sont pas oubliés : lumière sur le lait
d’ornithorynque ou les animaux qui sont
capables d’automédication ! 

Retrouvez aussi une dernière coutume
chère au Comprimé : les aventures de
Pmoc et Quetzalcoatl, de quoi vous
divertir après une lecture studieuse ! 
Avant de dire adieu à Pmoc, et de prendre
congés de mes responsabilités, je tenais
finalement à souhaiter, à la prochaine
génération, tout le bonheur que cette
association aura su m’offrir ! Ce journal est
désormais le vôtre : façonnez-le à votre
image, votre sensibilité et votre envie !
Finalement, je me tourne vers vous,
lecteurs du Comprimé : votre fidélité, votre
assiduité et votre soutien n’ont cessé de
galvaniser notre rédaction, et notre
volonté de vous informer ! Toute l’équipe
du Comprimé se joint à moi pour vous
remercier !
Place aux vacances, place à la fraîcheur
et à la nouveauté ! Bonne continuation,
mon cher Pmoc, il me tarde de te voir
grandir ! Enfin, comme j’ai coutume de le
dire à chaque fin de réunion : 
! Longue vie au Comprime´ ! #. 
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ACTUS SANTÉ

La chasse aux rides est ouverte !
Qui ne redoute pas leur apparition ?
Elles marquent presque au fer à rouge
notre âge, et font l’objet des fantasmes
et des méthodes les plus fous pour s’en
débarrasser… 

Jusqu’à aujourd’hui, la «skin moisture»,
comprenez «humidité de la peau»,
jouait un rôle prépondérant dans
l’apparition des rides. En effet, il existe
une corrélation entre sécheresse du
stratum corneum et apparition des
rides, d’où une incitation à une
hydratation cutanée soutenue et une
maîtrise renforcée de l’hygrométrie de
l’environnement. L’ingénierie
cosmétique avait ainsi cherché à
développer de nombreuses approches
biochimiques, pour retarder l’apparition
des rides, en proposant de nouvelles
formulations de crèmes, émulsions et
autre topiques. 

Toutefois, une équipe de chercheurs de
l’University of Southampton et de
l’University of Cape Town of South
Africa, en collaboration avec l’University
de Stanford, pourrait bien révolutionner
la problématique des rides, en
proposant cette fois-ci une aide
surprenante, purement basée sur des
principes biomécaniques. 

La bio-modélisation : aussi éloignée du
domaine cosmétique qu’elle puisse
paraître, de nombreux modèles virtuels
ont été créés. Pour quelle finalité ?
Mieux comprendre les conditions
d’apparition des rides, en se basant sur
l’interprétation biophysique des
caractérisations tridimensionnelles
modélisées. Les plus pragmatiques
seront peut-être déçus, mais le Dr.
Georges Limbert reste confiant. 

Selon lui, les scientifiques pourront
acquérir une bien meilleure
compréhension du phénomène
d’apparition des rides, aussi bien
physiologique que biophysique, et ainsi
développer de nouvelles solutions
préventives et/ou curatives, ou de
nouvelles techniques de «pronostic
esthétique». Alors, même plus peur des
rides ?

G. Limbert et al, “On skin microrelief
and the emergence of expression
micro-wrinkles”, Soft Matter, 2018.

Un microbiote cutané protecteur
Les microbiotes, autrement dit
l’ensemble des micro-organismes
vivant dans un environnement donné,
font l’objet de nombreuses recherches
et investigations. En effet, plusieurs
effets bénéfiques ont d’ores et déjà été
mis en exergue : une étude de
l’University of California San Diego
School of Medicine a récemment
démontré une corrélation entre
présence d’une souche de
Staphylococcus epidermitis et
diminution du nombre de tumeurs de la
peau. 

En effet, selon le Dr. Richard Gallo,
Professeur au Department of
Dermatology de l’université, il existerait
une molécule synthétisée par la souche
bactérienne commensale qui serait
responsable de l’activité
anti-néoplasique. Ladite substance est
la 6-amino-hydroxyaminopurine
(6-HAP). L’étude reposait sur un
modèle animal, la souris, exposée à
ces rayonnements ultra-violets
mutagènes. Deux populations avaient
été formées : l’une avec des souches
de S. epidermitis capable de synthétiser

la 6-HAP, l’autre avec des souches de
S. epidermitis dont la voie
biosynthétique menant à la 6-HAP a été
inactivée. La différence était marquante
: les souris « souche synthétisante »
développaient considérablement moins
de tumeurs cutanées UV-induites que
les souris « souche non synthétisante». 

Le mécanisme suspecté se situe à
l’échelle de l’ADN : la 6-HAP
empêcherait la synthèse d’ADN, et ce
de manière spécifique dans les cellules
cancéreuses. En effet, des études de
toxicité chez l’animal ont été menées : à
raison d’une injection intraveineuse de
6-HAP toutes les 48 heures pendant
une période de deux semaines, aucun
effet toxique n’a été relaté chez les
souris saines, alors que les tumeurs
régressaient de près de 50% en taille,
dans la population de souris atteintes
par un cancer de la peau. 

Une nouvelle preuve de l’importance du
microbiote commensal, somme toute :
qui sait, cette découverte pourrait bien
finir par déboucher sur le
développement d’un nouveau
traitement anti-cancéreux ?

T. Nakatsuji et al, “A commensal strain
of Staphylococcus epidermitis protects
against skin neoplasia”, Science
Advances, 2018.

La metformine contre la fibrose
pulmonaire
Les chercheurs de l’University of
Alabama, à Birmingham, ont montré
pour la première fois que la metformine
permettrait d’inverser une fibrose
pulmonaire installée. L’étude se
penchait sur la recherche de
médicaments ayant pour cible le
métabolisme cellulaire. 

Actus Santé
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NOUVEAUTÉS

Le mois d’avril a vu apparaître de
nouvelles spécialités
médicamenteuses sur le marché

pharmaceutique français. Voyons plus
en détails trois de ces spécialités, avec
au programme aujourd’hui un nouveau
Dispositif Intra-Utérin (DIU) de
lévonorgestrel, une nouvelle spécialité
à base de lévothyroxine et un nouveau
vaccin.

Kyleena®, une nouvelle possibilité
pour la contraception
Récemment, un nouveau Dispositif
Intra-Utérin (DIU) (anciennement
appelé stérilet) a fait son apparition sur
le marché, il s’agit d’un dispositif dit
hormonal. En effet, Kyleena® est dosé
à 19,5mg de lévonorgestrel (pour une
libération de 16µg de lévonorgestrel en
24H) et est ainsi un intermédiaire entre
les deux Dispositifs Intra-Utérin  déjà
présents sur le marché, c’est-à-dire
Mirena® (dosé à 52mg et induisant une
libération de 20µg/24H) et Jaydess®
(dosé à 13,5mg pour une libération de
10µg/24H). L’arrivée de ce nouveau
dispositif permet ainsi aux médecins de
pouvoir mieux adapter la posologie de
la contraception en fonction des
besoins de la patiente.
Les études réalisées par la
Commission de la transparence pour
l’évaluation du Service Médical Rendu
(SMR) et pour l’Amélioration du Service
Médical Rendu (ASMR) ont montré une
forte proximité entre l’efficacité
(mesurée par l’indice de Pearl, qui
prend en compte le nombre de
grossesses malgré la prise de
contraceptifs) et l’apparition d’effets
indésirables entre Kyleena® et ses
deux homologues.
La pose et le retrait du dispositif doit se
faire tous les cinq ans par un
professionnel de santé qui a été
précédemment formé. Contrairement
aux DIU en cuivre qui agissent
principalement en détruisant les
spermatozoïdes et donc en empêchant
la fécondation, les DIU hormonaux
induisent des changements
morphologiques :l’endomètre de la
patiente est atrophié, et donc
défavorable à la nidation, et la glaire
cervicale est épaissie, empêchant ainsi
les spermatozoïdes de passer.

TCAPS®, une alternative de plus
contre l’hypothyroïdie
Une sixième gamme de spécialités à
base de lévothyroxine sodique vient
s’ajouter aux précédentes dans les
officines. Il s’agit cette fois d’une
gamme de douze dosages allant de 13
à 200µg de lévothyroxine, présentés
sous formes de capsules molles.
L’apport de lévothyroxine permet de
pallier à la quantité insuffisante
d’hormones thyroïdiennes endogènes
dans les cas d’hypothyroïdie et ainsi de
rétablir les fonctions biologiques
nécessitant ces hormones,
principalement le rythme cardiaque et
la consommation d’oxygène des tissus,
qui permet la production d’énergie.
La formulation en capsules molles
implique une différence des excipients
en comparaison aux formes
précédemment présentes sur le
marché, à savoir les comprimés
sécables et les suspensions buvables.
Cette différence peut être intéressante
pour les patients : elle permet un
changement de traitement en cas
d’effets indésirables trop importants,
pouvant être liés à un ou des excipients
(ces effets indésirables ont été
particulièrement remarqués lors de la
mise sur le marché d’une nouvelle
formulation de Levothyrox®, qui a
présenté un nombre anormalement
élevé de signalement d’effets
indésirables pour une spécialité à base
de lévothyroxine). De plus, la multitude
de dosages présentés permet au
médecin d’adapter la posologie le plus
précisément possible pour chaque
patient.

Vaxelis®, un nouveau vaccin
hexavalent
Dernièrement, Vaxelis® est venu
rejoindre ses homologues Infanrix
Hexa® et Hexyon® dans les officines.

Ces trois vaccins sont utilisés dans le
cadre des vaccinations, actuellement
obligatoires en France, contre la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
l’hépatite B, la polyomyélite et les
maladies invasives à Haemophilus
influenzae. Les études de la
Commission de la transparence ont
montré la non-infériorité de Vaxelis®
par rapport à Infanrix Hexa® ainsi
qu’une forte proximité des effets
indésirables après administration des
deux vaccins, les seules différences
notables ayant été un plus grand
nombre de réactions au niveau du site
d’injection et un peu plus de cas de
fièvres dans le cas de l’injection de
Vaxelis®.
D’après les recommandations officielles
de la Haute Autorité de Santé, les
injections intramusculaires doivent se
faire d’après le planning suivant :

- 2 ou 3 injections de
primovaccination espacées d’au
moins un mois
- 1 injection de rappel au moins 6
mois après la dernière injection de
primovaccination.

Nouveautés

Romain R.
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Sources :
Rapport HAS : Utilisation du vaccin
hexavalent VAXELIS pour la
vaccination des nourrissons - sur
https://www.has-sante.fr
Contraception : KYLEENA 19,5 mg,
nouveau système intra-utérin de
lévonorgestrel - sur https://www.vidal.fr
TCAPS : nouvelle spécialité de
lévothyroxine sous forme de capsule
molle - sur https://www.vidal.fr
VAXELIS : nouveau vaccin hexavalent
DTP, coqueluche, Hib et Hépatite B
pour les nourrissons - sur
https://www.vidal.fr



Si c’est aux Chichimèques que
Bernardino de Ribeira doit la
découverte européenne du

peyotl, son usage remonte à plus de
3000 ans. 
Petite cactacée poussant en paquet
au milieu des épineux sur le plateau
mexicain central, Lophophora
williamsi est une porte vers l’esprit
condensée dans un bouton de 7.5cm
de diamètre, encore utilisée
aujourd’hui au cours de rituels
chamaniques chez diverses tribus
d’Amérique du nord et centrale. 
Son véritable secret se cache dans la
mescaline, un alcaloïde enthéogène
produit par la plante que l’on retrouve
en périphérie de la tige.
Cette même mescaline est
étrangement similaire à l’adrénaline,
agit essentiellement sur les
récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A
et 5-HT2C et stimule particulièrement
le cortex préfrontal et affecte donc
directement les fonctions cognitives
supérieures.
En termes d’effets physiologiques,
elle génère une mydriase, une
augmentation de la tension artérielle,
des nausées et vomissements ou
encore une hyperthermie.
Ces effets s’accompagnent alors
d’euphorie, de phosphènes, de
synesthésie.
Il est intéressant de noter que son
usage peut causer des troubles
psychiatriques durables au travers
d’un syndrome post-hallucinatoire qui
ne semble pas présent chez les
usagers rituels du peyotl…
L’accompagnement le long du
chemin en est peut-être la raison ? 

Elle se trouve déclinée aujourd’hui en
différentes drogues de synthèses
comme la trimethoxyamphétamine ou
encore la proscaline, bien plus
puissantes… 
Si vous souhaitez en consommer,
raté ! Celle-ci est - malheureusement ? -
interdite en France… À vous de
trouver un pays où la consommer
légalement ! 
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PEYOTL ET VOLET DE LA PERCEPTION

Cette nouvelle parue dans Nature
Medicine, est d’une importance capitale :
en effet jusqu’à présent, bien que les
connaissances sur les mécanismes de
la pathologie s’étoffaient de plus en
plus, aucun traitement efficace n’avait
été trouvé pour traiter la fibrose
pulmonaire.

Il s’agit d’une maladie qui peut
s’installer après des dommages causés
sur l’organe comme après une
infection, une irradiation ou une
chimiothérapie, ou qui peut avoir une
cause inconnue comme pour la fibrose
pulmonaire idiopathique, qui touche
entre 1 patient sur 3500 à 1 patient sur
7000 en France, et plus de 5 millions de
patients par an dans le monde.

Les chercheurs ont travaillé pour cette
étude sur un modèle murin de tissus
pulmonaires atteint de fibrose. Ils ont pu
mettre en évidence la régression de la
fibrose ainsi que les mécanismes
cellulaires activés par le médicament.

La molécule ayant eu les effets les plus
significatifs a été la metformine,
principe actif bien connu et largement
utilisé pour traiter les diabètes
non-insulino-dépendants. 

Les chercheurs se sont focalisés sur la
voie de l’AMPK (AMP-activated protein
kinase) et ont constaté que son activité
était diminuée dans les myofibroblastes
de tissus pulmonaires fibrosés. Ces
myofibroblastes étaient
métaboliquements actifs et étaient
devenus résistants à l’apoptose. 

L’activation de l’AMPK dans ces
myofibroblastes en utilisant la
metformine ou un autre activateur
appelé AICAR permet de diminuer
l’activité fibroblastique. Cette activation
permet également de stimuler la
prolifération mitochondriale et de
normaliser la sensibilité cellulaire aux
facteurs pro-apoptotiques. 

Pour vérifier qu’il s’agisse bien de cette
voie cellulaire qui était au cœur du
mécanisme, les chercheurs ont
comparé l’effet de la metformine sur
une souris témoin et une souris
AMPK-knockout. Les améliorations sur
la fibrose n’ont pas pu être constaté sur
la souris KO, confirmant les prédictions. 

Une avancée notable dans le traitement
de la fibrose pulmonaire.

Sunad Rangarajan et al, “Metformin
reverses established lung fibrosis in a
bleomycin model”, Nature Medicine
(2018)

Le LDL-Cholestérol ne serait pas un
facteur de risque cardiovasculaire
Voici une nouvelle qui vient bouleverser
bien des dogmes dans le domaine de
la cardiologie. La revue publiée dans le
journal Expert Review of Clinical
Pharmacology, rédigée par l’équipe de
Uffe Ravnskov, remet en question la
place de la considération du taux de
cholestérol dans les facteurs de risque
de maladies cardiovasculaires et
discute de l’utilité du recours aux
statines, médicament actuellement
indiquée en première intention en cas
d’hyperlipidémie et également indiquée
en prévention primaire ou secondaire
de la survenue d’accidents vasculaires
et d’infarctus du myocarde.

Pour les auteurs de cette revue, le
doute ne serait pas permis : on se serait
trompé durant des décennies en
croyant que les LDL-cholestérols
seraient une des causes de pathologies
cardiovasculaires. Ils mettent en effet
en lumière les erreurs méthodologiques
et statistiques récurrentes qui ont pu
être réalisées dans les différentes
études concluant à un lien de causalité
entre hyper LDL-cholestérolémie et

survenue de pathologies
cardiovasculaires. Ils déplorent d’autre
part l’effet très peu concluant du
bénéfice apporté par l’usage de
statines.

Les chercheurs ont en effet passé en
revue les études des 50 dernières
années portant sur le sujet pour tirer
cette conclusion. En corrigeant les biais
statistiques lié à l’âge, au régime
alimentaire, ou au mode de vie, il
apparaîtrait que l’on ne puisse plus
réellement faire de lien de causalité
entre cholestérolémie et risque
cardiovasculaire.

Des résultats qui feront peut-être
évoluer la considération de la place du
bilan lipidique dans les pathologies
cardiovasculaires et de la place des
statines dans l’arsenal thérapeutique.

Uffe Ravnskov et al., “LDL-C Does Not
Cause Cardiovascular Disease: a
comprehensive review of current
literature, Expert Review of Clinical
Pharmacology” (2018)
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! Ce Chemin posse`de -t-il un coeur ?  S&il en a un le chemin est bon. Sinon, a` quoi bon ? Les
chemins conduisent nulle part, mais celui -ci a du coeur, et celui-la` n&en a pas. Sur celui -ci, le

voyage sera joyeux, et tout au long du voyage, vous ne formerez qu&un. L&autre vous fera
maudire l&existence. Le premier vous rendra fort, l&autre faible #

- Carlos Castaneda, L’Herbe du Diable et la Petite Fumée

Peyotl et volet de la perception

Figure 1 Mescaline Figure 2 Trimethoxyamphétamine

Figure 3 Proscaline

Gaëtan W, Taïoh Y.

Structure moléculaire de la
metformine
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Le 14 mars 2018 s'est tenu le 11ème
forum des métiers du médicament à la
faculté de pharmacie de Strasbourg. Un
rendez-vous orchestré par le Comité
des Étudiants en Pharmacie Industrielle
(CEPhI) et un événement
incontournable pour de nombreux
étudiants.
Pour cette nouvelle édition,
conférences, actualités
pharmaceutiques, rencontres avec des
professionnels, ateliers… étaient au
rendez-vous pour une journée
banalisée par la faculté.
L’association s'efforce chaque année
d’offrir aux étudiants et aux personnes
recherchant un emploi, la découverte
ou la redécouverte de la
pluridisciplinarité du monde du
médicament. 
Chaque filière était à l’honneur, les
conférences parfois ciblées ou
quelquefois mixtes ont permis de
mettre en exergue tous les horizons du
monde pharmaceutique. Le CEPhI tient
cependant à développer de manière
plus conséquente la filière internat pour
les prochaines éditions. 
Des ateliers tels que la simulation
d’entretiens avec correction de CV ou
encore un atelier stage, ont permis
d’orienter les étudiants dans leur
parcours de l’industrie pharmaceutique. 
Les officinaux et/ou les curieux n’étaient
pas en reste, puisqu’un atelier
aromathérapie a été animé par un
étudiant.

Des stands étaient tenus tout au long
de la journée par divers professionnels,
permettant l’échange avec les
participants. “Notre but est de permettre
aux étudiants d’échanger avec des
professionnels issus de tous horizons
du monde du médicament”, revendique
Mathilde Maksuti, secrétaire du CEPhI.
“D’une richesse à la fois formatrice et
personnelle, le forum constitue un
tremplin entre l’université et le monde
professionnel dans le domaine
pharmaceutique” ajoute Eva Lobstein,
vice-présidente. 
Derrière ce rendez-vous annuel, des
mois de préparation en équipe et
d’investissements personnels se
cachent, comme le souligne Laura
Stoeffler, présidente de l’association :
“Le forum est, depuis quelques années,

LE projet annuel du CEPhI, celui pour
lequel nous nous investissons depuis
début novembre afin de proposer le
meilleur à tous les étudiants en
pharmacie, mais aussi à tous les
étudiants en filière scientifique et à des
personnes à la recherche d’un emploi”. 
Si un sentiment émanait des membres
du CEPhI, c’est bien celui du privilège
et de la fierté d’avoir pu permettre à
diverses personnes, d’orienter leur
projet d’avenir, de les mettre en relation
avec des professionnels, ainsi que de
faire le lien entre faculté et monde du
travail.
“Cela a demandé beaucoup
d'investissements personnels, mais voir
notre projet aboutir et les étudiants et
intervenants ravis de la journée est
extrêmement satisfaisant !” affirme la
trésorière, Audrey Ehrhart. 

Le rendez-vous est d’ores et déjà fixé
pour le 12ème Forum des métiers du
Médicament : de nouvelles conférences
pour les filières industrie, officine et
internat vous y attendent. ⏣
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11ème Forum des Métiers du Médicament du CEPhI

Parmi les sujets de santé-publique les
plus important de ces dernières
décennies, nous trouvons la
problématique du sucre en bonne place.
Cet aliment semble être devenue
pratiquement incontournable dans notre
mode de vie occidental, et la question de
ses effets sur la santé se pose depuis
plus d’un demi-siècle. Outre ses
conséquences sur le diabète, sur
l’obésité ou encore sur les risques cardio-
vasculaires, le sucre est également
fortement soupçonné de provoquer une
forte addiction chez le consommateur ;
addiction comparable à celle engendrée
par les drogues dites « stimulantes » tel
que la cocaïne ou les dérivés
morphiniques comme l’héroïne. 

Une étude française de l’Université de
Bordeaux (cocorico), conduite par Serge
Ahmed, a étudiée en 2007 le
comportement de rats (déjà
cocaïnomanes ou non), face au choix
entre une récompense d’eau sucrée ou
de cocaïne en intra-veineuse. Cette
étude avait engendré un important bruit
médiatique à l’époque. 

Les résultats sont sans appels. Dès les
premiers jours, les rats ayant le choix
entre les deux leviers (cercles pleins)
choisissent délibérément l’eau sucrée
par rapport à la cocaïne. La seule
population de rat préférant la cocaïne est
celle pour laquelle le levier S ne procure
aucune récompense (cercles vides). Ces
premiers résultats indiqueraient une
préférence du rat pour le sucre (ici c’est
de la saccharine qui est utilisée,
édulcorant au pouvoir sucrant 300 à 400
fois supérieur à celui du sucre).

Des résultats semblables ont été
observés chez des rats accros à
l’héroïne, drogue entraînant pourtant une
très forte dépendance physique et
psychique.
La cause de cette hypersensibilité au
goût sucré, et au stimulus de
récompense qu’il provoque serait
évolutive. Les mammifères, tel que les
rats ou les humains, seraient dotés d’une
hypersensibilité innée au goût sucré,
hérité des milieux pauvres en sucres que
parcouraient nos ancêtres.
L’hyperstimulation de ces récepteurs par
les régimes très riches en sucre
communément consommés dans nos
sociétés modernes, génèrerait donc une
exacerbation du signal de récompense
dans le cerveau. Ce phénomène
amènerait donc à outrepasser les
mécanismes de maîtrise de soi et
conduirait à l’addiction. 

Afin de poursuivre notre mise en parallèle
des drogues et du sucre, nous allons
comparer les effets d’un arrêt brutal de la
consommation de sucre avec ceux bien
connus du syndrome de sevrage produit
par un arrêt des drogues
« conventionnelles ». 

Il est désormais bien connu, et maintes
fois expérimenté (plusieurs études l’ont
expérimenté sur des rats, mais les cas
les plus convaincants proviennent des
nombreuses personnes ayant essayé
par elles-même la privation de cette
poudre blanche), que l’arrêt du sucre
entraîne un syndrome assez semblable
à un syndrome de sevrage. Les sujets
sont nerveux, apathiques, globalement
irritables. Chez un certain nombre d’entre
eux, un syndrome dépressif peut se
mettre en place, ainsi qu’une forte perte
de poids (liée en partie à l’arrêt de la
consommation de sucre elle-même). Or,
on se rappelle que la caractérisation d’un
syndrome de sevrage est justement

définie par les effets inverses de ceux
procurés par la drogue. Ici on s’aperçoit
assez facilement que les effets décrits
plus haut sont justement l’inverse des
effets recherchés lors de la
consommation de sucre. 

L’idée même de mise en parallèle entre
ces deux produits peut sembler fumeuse
voir alarmiste, mais les faits sont là, nous
sommes très sensibles à la
consommation de sucre, et nous avons
du mal à nous en défaire. Ce
phénomène n’est d’ailleurs pas inconnu
des industriels de l’agroalimentaire, qui
s’emploient à en ajouter dans une partie
importante des plats préparés et autres
produits transformés. Difficile dans ces
conditions d’arrêter la prise quotidienne
de notre dose d’opium de canne. 

Ces constatations sont cependant à
prendre avec prudence encore
aujourd’hui. Il existe en effet un nombre
très important de preuves d’addiction au
sucre, mais celles-ci sont issues du
monde animal, il n’y a encore que très
peu de ces études sur modèle humain.
Le modèle animal est imparfait pour
traiter de l’addiction ; il est en effet
dépourvu de honte ou de culpabilité,
sentiments essentiels dans le
mécanisme de l’addiction (notamment
aux drogues dites « dures » telles que la
cocaïne). Il est encore trop tôt pour en
arriver à classer le sucre parmi les
substances addictogènes de la littérature
scientifique ainsi que dans les
recommandations de santé publique. ⏣

Anaïs T, Laurine S.

Le sucre, nouvelle poudre blanche ?

Bibliographie:
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Samuel K.

Fréquence d’activation du levier délivrant du sucre (lever S)
ou de la cocaïne (lever C) en fonction du temps et de la
population : rats ayant le choix entre les deux leviers (cercles
pleins), rats n’étant récompensés que si le levier S était
activé (triangles pleins) et rats n’étant récompensés que si
le levier C était activé (cercles vides).
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Biochemistry, evolution and folate
Before starting, we must talk about the
classification of vitamins. Vitamins are
substances that our organism can not
synthesize and thus requires from our
environment. But one should know that
each vitamin is not represented by a single
molecule. The classification rather
describes a core pattern that can be found
in many derivatives. One good example is
vitamin B12. It’s found in the nature as
methylcobalamin and adenosylcobalamin,
while most supplements contain
cyanocobalamin that will be transformed
in the body in the former forms. So the
core pattern is cobalamin and B12 refers
to it. 
Why is that important ? Our body is a great
metabolizer and is adapted to its
environment, which is pretty convenient
because other organisms do not use or
produce the same exact molecules the
body needs for  its reactions, but rather
uses derivatives that contain the structure
of interest. 
This capacity is certainly an evolutory
advantage, as the more you can interact
with your environnement to get what you
need, the easier  it is to survive. That
makes sense when you see the great
diversity of molecules referring to one
specific class of vitamin. This capacity is
also used to produce synthetic derivatives
of vitamins that can be used by the body
(see table 1). Some scientists illustrate this
diversity by calling “vitaminers” vitamins
analogues which can become active by
metabolization or vitamins which include
a variety of molecules presenting the
same activity.
It is the same for vitamin B9. This vitamin
should be referred as folate because, as
for cobalamin, folate includes all
derivatives of the molecular core pattern
of vitamin B9. The forms that we find in our
alimentation are forms that other
organisms naturally use. As folate is
implicated in a complex cycle that contains
a great diversity of molecules with the
same structure, all intermediate of this
cycle can be classified as vitamine B9 ;

it includes all tetrahydrofolate (THF)
derivatives as 5-methyl-tetrahydrofolate (5-
mTHF), 5,10-methylenetetrahydrofolate
(5,10-mTHF) etc. Folic acid is an oxidized
synthetic derivative commonly used in
supplements that undergoes reduction by
the dihydrofolate reductase enzyme
(DHFR) (see figure 2 for the folate cycle).

Folic acid, the good, the bad and
the ugly
So it appears that folic acid is not a
naturally found form of vitamin B9. But then
why is it so used ? Vitamins are often
unstable molecules, which is a problem
when it comes to storing food but also
when chemists want to produce them for
supplementation. THF, which is the core
pattern of natural folates, is hard to obtain
because of its unstable reduced state. Folic
acid is a highly oxidized form of THF and
thus is more stable and easier to
synthesize. 
The good thing is that the body has the
enzyme DHFR. Its natural function is to
regenerate THF from dihydrofolate (DHF).
DHF is a terminal product of pyrimidine
biosynthesis. By regulating THF pool,
DHFR controls pyrimidine base synthesis
and consequently cell growth. But DHFR
is also capable of reducing folic acid to
DHF, allowing folic acid to be used as a
vitamin precursor.
Folic acid’s cheap cost of production
and high stability allow its massive
use. When researchers figured out that
folate supplementation reduces risks
of neural tube defect like spina bifida,

folic acid supplementation was suddenly
heavily promoted and some governments
launched folate fortification programs
(addition of folic acid into common products
as bread). This policy drastically reduces
neural tube defects.  This is why women
are now prescribed folic acid before and
during pregnancy. 
So, what is bad in this story ? Well, as folic
acid is not primarily found in nature, the
body doesn’t have a great ability to
metabolize it. If low doses (200-400 µg) are
generally fully transformed into THF, higher
doses or DHFR hypofunction can lead to
folic acid accumulation in the body. This
accumulation is proportional to the dose of
folic acid used (Palchetti et al., 2017) ; a
recent analysis shows that unmetabolized
folic acid accumulation is very common
(Pleiffer et al., 2015). While folic acid has
no direct toxicity, its accumulation was
shown to be associated with an increased
risk of cancer, especially prostate cancer,
the most frequent one in males (Wien et
al., 2012). 
But how can folic acid cause cancer ? One
of the answers may be within the folate
cycle. This cycle is the main source of labile
methyl groups in the body. Methylation is
a hard process and the body needs a very
specific molecule to transfer methyl to other
molecules. This molecule is the S-
adenosylmethionine (SAMe), involved in
practically all methyl transfers.
Formation of SAMe is a part of the folate
cycle : 5-mTHF gives methyl group to
homocysteine, forming methionine.

Methionine is then converted to SAMe.
When SAMe transfers methyl groups, it’s
converted to S-adenosylhomocysteine and
then back to homocysteine.
5-mTHF can be found in our alimentation
while folic acid requires reduction and then
methylation to become 5-mTHF. In this
case, the methyl group comes from formic
acid and requires a lot of reactions to give
the final 5-mTHF (see figure 2). Finally, folic
acid tends to deplete methyl stocks while
natural methylated folate tend to enhance
the pool of available methyl groups.
Cytosine methylation is a key factor in the
regulation of the DNA expression. The lack
of methyl group availability can somehow
lead to dysfunctions of DNA expression’s
regulation and enhance risks of cancer. 

New century, new molecules
THF and their derivatives are hard to
produce. But thanks to new advances in
chemistry and industrial processing, new
forms of folates can now be synthesized :
Pfizer developed folinic acid (5-formyl-THF,
Lederfoline® or Lecovorin®) and
levofolinic acid (Elnovine®), which are
natural forms of folate that are easily
mobilized ; Merck KGaA patented a stable
form of L-mTHF as Metafolin®.
These new molecules do not require
DHFR activation (that’s why they are used
with DHFR inhibitors such as methotrexate
or trimethoprim) and are as efficient as
natural folates (Bhandari & Gregory, 1992). 

Although they usually are more expensive
than folic acid, they tend to be more and
more used in supplements due to
concerns with folic acid accumulation. 

Folinic acid promises in psychiatry 
Folinic acid (marketed as calcium folinate)
is used in oncology for enhancing efficacy
of cytotoxic drugs such as 5-fluorouracil.
Recent studies showed that its use in not
reserved for oncology.
Interest in folinic acid is growing up as it
was successfully used in some
psychiatric disorders.
The main folate in blood is 5-mTHF. 5-
mTHF is able to cross the brain blood
barrier and represents the most important
source of folate for the brain. This
crossing is permitted by folate receptor
alpha (FRα). Anomalies in peripheral
folate uptake into the central nervous
system can result in a state of cerebral
folate deficiency (CFD). CFD is
sometimes found in patients with autism,
schizophrenia, depression and could
represent a new strategy in the treatment
of these conditions.
The most common cause of CFD is the
presence of FRα-antibodies, followed by
a mutation in the FRα protein. FRα-
antibodies were found in 55% of autistic
patients, 85% of treatment-resistant
schizophrenics and almost 56% of
patients with depression (Ramaekers,
Sequeira and Quadros, 2016).

These antibodies reduce central uptake of
5-mTHF, induce profound hypo-methylation
and central change in others agents
implicated in methylation such as choline,
glycine, homocysteine etc.
Folinic acid can cross blood barrier using the
low-affinity reduced-folate-carrier-1 protein
(RFC1) and thus do not require FRα. This is
why some scientists have suggested its use
for patients who produce FRα-antibodies.
As RFC1 is a low-affinity transporter,
massive doses of folinic acid are employed
in subjects with CFD (from 15 to 50 mg and
more, while B9 requirements are around 0,4
mg).
Hansen & Blau reported in 2005 a case of
a young child initially diagnosed with
recessive spastic paraplegia who recovered
with folinic acid therapy. The girl had severe
spasticity, speech difficulties, ataxia starting
at the age of 3. When she was 12, doctors
detected an important CFD by doing a
neurotransmitters disorder analysis. They
rapidly started folinic acid therapy. Soon, she
regained motor skills and within 2 years she
was able to speak normally.
If folinic acid therapy is not always as
spectacular as it is in this case, a recent
study in autistic patients had great results in
enhancing communication skills, especially
in patients with FRα-antibodies (Freys et al.,
2018). Positive results in schizophrenic
patients were also obtained (Ramaekers et
al., 2014) despite the fact that CFD is more
tough to be relevant in early schizophrenia
pathogenesis. 

Conclusion 
While the use of folic acid remains
important for birth defect prevention,
researchers emphasized its role in the
development of certain diseases. The link
between folate deficiency, folate
metabolism polymorphism, folate
regulation gene mutations and folate
related antibodies are new fields of
investigations that already showed
promises in therapy. There’s definitely
more than folic acid when talking about
vitamin B9. ⏣

There’s more than folic acid in
vitamin B9

‘’The scientific name of vitamin B9 is folic acid and it is found in food. It’s used to prevent birth defect and treat some forms
of anemia.’’ While some things are true in this sentence, vitamin B9 cannot be restrained to folic acid and their uses. It’s a
complex subject that most people had probably not heard about and one of the most promising fields of research in vitamins.
This article has the ambition to introduce you to some aspects of this subject and aims to make you say ‘’there’s definitely
more than folic acid in vitamin B9 !’’

Vitamin Natural forms Often supplemented
as Derivatives

B1
Thiamine

diphosphate,
thiamine

Thiamine HCl Sulbutiamine,
benfotiamine,
allithiamine

B6
Pyridoxal,

pyridoxamine,
pyridoxine

Pyridoxine HCl Pyridonin

B12 Adenosylcobalamine,
methylcobalamine

Cyanocobalamine,
hydroxycobalamine

E
α, β, γ and δ D-

tocopherol ; α, β, γ
and δ D-tocotrienol

D,L-α-tocopherol Tocopheryl acetate,
tocoflexols

Table 1 : Diversity of vitamins and vitamins derivatives

Figure 2 : Main components of the folate biochemical cycle. Abbreviations: DHFR = dihydrofolate
reductase, DHF = dihydrofolate, THF = tetrahydrofolate.

Johan N.
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Entre jeûne et régime cétogène
l’histoire se croise, le corps est
déficitaire de son carburant

habituel : le glucose. Heureusement,
l’évolution nous a doté d’un organisme
capable de faire face à cette situation. Il
s’adapte, utilisant tout d’abord les
acides aminés (essentiellement
l’analine) comme précurseur du
glucose. Cependant, par nécessité de
conservation de la masse musculaire et
par soucis de rentabilité, il se tourne
rapidement vers les triglycérides
contenus dans nos tissus adipeux et
apporter par l’alimentation. Ces
triglycérides sont hydrolysés en acide
gras et en glycérol. 
Les acides gras peuvent alors suivre
différentes voies métaboliques, dont la
majoritaire est la B-oxydation dans les
hépatocytes. Celle-ci est productrice
d’Acétyl-CoA qui en s’engageant dans
le cycle de Krebs, régénère de
l’oxaloacétate et in fine permet la
néoglucogenèse. La voie des cétones,
quant à elle est minoritaire. De celle-ci
naît l’acetoacetate (ACA) et le B-
hydroxybutyrate (BHB) ainsi que de
l’acétone. L’ACA et BHB, sont libérés
dans le sang, distribués au différent
tissus, capturés par les cellules et
transformés en Acétyl-CoA dans la
mitochondrie. Enfin, l’acétyl-CoA est
intégré au cycle de Krebs, et permet la
libération d’énergie. La cétogenèse, est
accompagnée de modification
hormonale dont la plus notable est
l’augmentation de la sécrétion de
glucagon et la diminution de sécrétion
d’insuline, vraisemblablement
responsable des effets bénéfiques du
régime cétogène. Dans cet article, nous
aborderons les applications de ce
régime, se basant sur les preuves les
plus solides. 

Épilepsie :
En 1920, l’utilisation de la thérapie par
régime cétogène dans le traitement de
l’épilepsie infantile est chose commune.
Cependant, elle fut rapidement
délaissée au profit des
anticonvulsivants. De nos jours, elle
retrouve ses lettres de noblesse malgré
l’incertitude quant à son mécanisme
d’action. Il s’emblerais que la protection
contre les crises est due à l’action direct
des corps cétoniques permettant la
réduction de l’excitabilité des neurones
par stabilisation membranaire et en
agissant sur les récepteur mTor. Le
régime permet de diminuer de 30% à
40% des crises tout en diminuant la
prise de médicament.

Perte de poids :
La diminution de la masse corporelle
repose sur la réduction des apports
calorique. Celle-ci est démontrée
comme étant suffisant et ceux
indépendamment des nutriments
constituants le régime. Le régime
cétogène semblerait néanmoins
bouleverser cet acquis. Les personnes
suivant un régime pauvre en glucides,
perdraient plus de poids les 3 à 6
premiers mois. Il y aurait plusieurs
explications impliquées à ce
phénomène : les corps cétoniques
seront à l’origine d’une plus grande
satiété et ceux de manière direct et
indirect en modifiant la sécrétion
d’hormones comme les leptines.

Il réduit la lipogenèse et augmente la
lipolyse. On note aussi une amélioration
du profil lipidique :  la diminution de la
sécrétion d’insuline, permet une
régulation négative de la HMG-CoA
réductase et donc une diminution de la
formation du cholestérol endogène. Le
régime cétogène serait alors à l’origine
d’une diminution des risques
cardiovasculaires liée à l’obésité.

Diabète de type 2 :
La mise en place d’un régime cétogène
chez le diabétique est très intéressant,
puisqu’il se base sur un apport nul en

glucide. Une première étude (Gumbiner
et al.) de courte durée, a permis de
souligner le lien entre la concentration
de cétone dans le sang et la diminution
du glucose hépatique, ce qui jugère
ainsi un meilleur contrôle de la
glycémie. Une étude plus longue (56
semaines) utilisant un régime pauvre
en glucide, montre une diminution du
glucose plasmatique, une diminution de
Hb1ac, une amélioration du profil
lipidique et de la sensibilité à l’insuline.
Ainsi, certain patient pouvait réduire la
prise d’insuline. Cependant, notons que
le régime cétogène n’est applicable

qu’au DT2, la cétose étant mortel pour
le patient souffrant de DT1. Les
bénéfices du régime cétogène sont
établis dans le cadre de ces
précédentes applications : perte de
poids, diabète, épilepsie ainsi que
risque cardiovasculaire. Ces
connaissances, poussent à aller voir
plus loin, c’est ainsi que la communauté
scientifique s’intéresse à l’utilisation du
régime cétogène notamment dans le
cadre du traitement du cancer et de
certaines maladies neurologiques.  
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On cétone du régime cétogène  

Le régime cétogène :
Le régime cétogène inclut 80% de graisse, 15%
de protéine et à peine 5% de glucide.
Celle-ci prédispose aux déficits en
protéines, minéraux et vitamines.
L’utilisation, d’une telle diète nécessite
d’être accompagné par un
professionnel de la santé. L’initiation,
peut d’ailleurs être réalisé à l’hôpital
et le suivie est régulier.
Pour bénéficier de l’efficacité du
régime cétogène, une stricte adhérence
est nécessaire, une petite déviation
dans les habitudes alimentaires réduit
considérablement les bénéfices.

Figure 1 : Voies métaboliques impliquées dans le régime cétogène
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Dans les années 60, le Dr. Youri Nicolaeiv, psychiatre russe, décide d’expérimenter l’effet du jeûne sur un de ses
patients qui refusait de s’alimenter. Il décrira dans ses carnets l’évolution du malade qui peu à peu reviens à la vie
sociale et à ses interactions. Fort de ce résultat, le docteur entreprend un vaste programme de recherche afin de
démontre l’intérêt du jeûne dans la prise en charge des maladies psychiatriques. De nos jours, les biens-fait du
jeûne et du régime cétogène sont méticuleusement étudiés, mais sont encore la source de nombreux
questionnements.
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La tuberculose  : du ravage à la
maîtrise
Cette maladie fut très ravageuse à la fin du
18ème et au début du 19ème siècle.
Sachant qu’il n’existait aucun traitement
médicamenteux contre cette maladie à
cette époque, les seuls moyens utilisés pour
traiter les malades étaient le repos, les cures
hygiéno-diététiques et l’isolement dans des
établissements appelés “sanatorium” et
“préventorium” pour les enfants. 
En 1882, fut isolé par Robert Koch le bacille
de Koch aussi appelé Mycobacterium
tuberculosis, responsable de la tuberculose.
Cette découverte lui valut en 1905 le prix
Nobel de médecine. 
En 1908, Albert Calmette et Camille Guerin
atténuèrent par hasard une souche virulente
du bacille de Koch mise en culture et isolée
d’une vache tuberculeuse en ajoutant de la
bile à leur milieu de culture glycériné pour
en obtenir une culture émulsionnée. Treize
années plus tard, la souche était toujours
atténuée et leur permit ainsi de mettre au
point un vaccin vivant atténué contre la
tuberculose nommé le BCG (Bacilles de
Calmette et Guérin).
Par la suite Robert Koch mit en évidence la
tuberculine, une substance protéique
provoquant une réaction cutanée et
obtenue à partir de la culture de
Mycobacterium tuberculosis. La tuberculine
est aujourd’hui utilisée pour diagnostiquer la
tuberculose ou bien vérifier le bon
fonctionnement du vaccin BCG chez une
personne vaccinée. Le principe du test à la
tuberculine ou test Intra-DermoRéaction
(IDR) à la tuberculine est d’injecter dans le
derme de l’avant-bras ce dérivé protéinique
purifié.  Au bout de 3 jours, le patient atteint
ou vacciné contre la tuberculose verra
apparaître une papule à l’endroit du dépôt. 
Une loi du 5 janvier 1950 rend obligatoire la
vaccination des enfants contre la
tuberculose. Néanmoins, l’incidence de la
tuberculose en France étant faible, cette
obligation fut levée en 2007 et remplacé par
une recommandation pour les enfants à
risque. Cependant elle reste obligatoire pour
certaines professions comme les
professionnels de santé par exemple.
Les sels d’or
En 1845, à partir de la liqueur de Fizeau,
deux pharmaciens, Mathurin Joseph
Fordos et Amédée Gélis, isolèrent un sel
d’or, auquel ils attribuèrent la formule d’un
hyposulfite double de soude et de protoxyde
d’or, c’est-à-dire un aurothiosulfate de

sodium présent dans la liqueur de Fizeau
en le précipitant avec de l’alcool. Cette
liqueur de Fizeau fut utilisée autrefois par les
photographes pour fixer les images
daguerriennes. Cette liqueur légèrement
acide et qui attaque l’argent est composée
de chlorure de sodium, d’hyposulfate
bisulfuré de soude et de ce sel d’or. Le sel
de Fordos et Gélis perdit progressivement
de son intérêt pour la photographie mais
suscita par la suite l’intérêt d’un professeur
Danois, Hölger Christian Möllgaard (1885-
1973), qui découvrit à partir de ce sel d’or
un nouveau traitement contre la tuberculose
qu’il baptisa Sanocrysine. Ce professeur
s’était inspiré d’une ancienne observation
(1890) de Koch, qui avait remarqué l’action
bactéricide du cyanure d’or et de potassium
sur le bacille tuberculeux. La sanocrysine
gagna rapidement la confiance des
médecins et les industriels français
commencèrent également à s’y intéresser.
Par la suite la sanocrysine danoise fut
commercialisée en France métropolitaine et
dans les colonies par l’intermédiaire du
pharmacien Jean Dedieu. 

Mais l’enthousiasme que provoqua ce
traitement se tempéra rapidement et laissa
place à des avis divergents. De nombreux
effets indésirables néphrologiques,
hépatiques et intestinaux furent constatés.
Pour diminuer et limiter ces effets, on
s’efforça à avoir recours à des doses plus

faibles, une prise unique quotidienne, et à
une formulation sous forme de suspension
huileuse permettant une libération plus lente
du principe actif. De nouveaux dérivés d’or
seront développés dont l’allochrysine, un
thiopropanolsulfonate double d’or et de
sodium, d’Auguste Lumière. Par la suite
Lumière mis sur le marché deux autres
traitements contre la tuberculose :
l’oléochrysine, une suspension huileuse
d’aurothiopropanol et la granulochrysine
aurothiopropanol sulfonate de calcium. 
Cependant en 1924 des effets toxiques
(fièvre, leucocytose, hépatite, arthrites etc.)
furent signalés et mirent fin à l’utilisation des
sels d’or pour lutter contre la tuberculose.
De plus la mise à disposition de la
streptomycine en 1945 et son association
en 1949 avec l’acide para aminosalicylique
signèrent la fin au recours à a
chrysothérapie pour traiter la tuberculose.
Ainsi l’utilisation des sels d’or dans la
tuberculose n’eut de succès notable.

Sels d’or et tuberculose
La tuberculose existe depuis l’époque néolithique et son importance n’a fait que croître durant les siècles suivants, touchant
par la suite l’Europe à la fin du XIXème siècle.

Sources : 
Article « Des sels d’or nanométriques contre la
tuberculose » écrit par Josette Fournier et publié
dans l’actualité chimique pages 48-51 n°425
janvier 2018

Biographie de Robert Koch :
http://medarus.org/Medecins/MedecinsTextes/ko
ch_robert.html consulté le 1er avril 2018 

Article « l’intradermo-réaction à la tuberculine ou
test à la tuberculine »http://www.em-
consulte.com/rmr/article/143748 écrit en 2003
Elsevier Masson SAS et consulté le 1er avril 2018

Article « De la photographie à la chrysothérapie :
le sel de Fordos et Gélis » écrit par Guy Devaux
et publié en 1999 dans Revue d’histoire de la
pharmacie :
h t tp : / /www.persee . f r /doc /pharm_0035-
2349_1999_num_87_323_4974 consulté le 1er
avril 2018

Molécule de Sanocrysine

Myriam S. G.
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Dossier : Or et thérapie
Quand notre santé se redore

Alchimistes novices, passez votre
chemin : il ne sera pas question,
dans cet article, de la pierre
philosophale, et de la transmutation
des métaux en un or étincelant, ou
encore moins de l’élixir de longue vie
… Le métal doré a peut-être fasciné
historiens, artistes, chimistes et
astrologues pendant plusieurs
siècles, il n’en reste pas moins un
support d’innovation thérapeutique.
Zoom sur ses potentialités
thérapeutiques. 

L’or colloïdal, un vecteur
thérapeutique ignoré ?
L’emploi thérapeutique de l’or ne
date pas d’hier : parmi les exemples
de pathologies ainsi traitées figurent
la polyarthrite rhumatoïde et la
tuberculose. Il s’avère toutefois que
le cancer pourrait aussi être une
indication supplémentaire, comme le
démontre le système Aurimune®. 

Aurimune® repose sur l’utilisation
conjointe du facteur nécrosant
tumoral alpha (TNFα) et de
nanoparticules d’or. Quel serait
l’intérêt d’une telle association ? Le
TNFα a fait l’objet de nombreuses
investigations, pour permettre son
usage dans la prise en charge de la
certaines formes de cancers, et ce
depuis les années 1980. En effet, au
centre d’une large controverse, cette
cytokine serait à la fois responsable
de l’apparition de tumeurs, mais
aussi, sous certaines conditions,
capables d’en réduire le
développement – voire d’en détruire.
Par exemple, le TNFα à haute dose
peut induire l’apoptose sélective de
vaisseaux tumoraux néoformés, en
empêchant l’activation de l’intégrine
ανβ3. Toutefois, l’administration de
TNFα par voie systémique, en bolus
ou en perfusion continue, n’a jamais
été suffisamment convaincante :
provoquant de nombreux effets
indésirables, elle a été
progressivement abandonnée. 

C’était sans compter sur les
nanoparticules d’or ! Pour
contrecarrer l’administration
systémique problématique du TNFα,
les nanoparticules d’or peuvent agir
en véritable vecteur thérapeutique.
L’or pouvant fixer les fonctions thiol
des protéines, comme le TNFα, il
pourra ainsi libérer progressivement la
glycoprotéine en limitant l’apparition
des effets indésirables. 

Autre problématique
pharmacocinétique : l’élimination
précipitée des nanoparticules par le
système réticulo-endothélial. Ainsi,
pour pallier à cette complication, une
PEGylation a été opérée sur les
nanoparticules « or - TNFα », toujours
par l’intermédiaire de groupements
thiol. 

Les nanoparticules ainsi conçues
s’accumulent finalement dans la
tumeur par un effet EPR, ou
« enhanced permeation and retention
effect », du fait d’une perméabilité
vasculaire plus importante dans les
vaisseaux néoformés, favorisant une
concentration de TNFα au niveau de
la tumeur. Des études cliniques ont
notamment démontré que cette
stratégie thérapeutique a permis de
réduire significativement les effets
indésirables, tout en assurant une
certaine efficacité sur le
développement de la tumeur.

Or et lumière : attention, ça
chauffe ! 
Les potentialités thérapeutiques de
l’or sont plurielles, et présentent
parfois beaucoup d’originalité dans
leur conception et leur mécanisme
d’action. AuroLase® en est un parfait
exemple ! En effet, cette nouvelle
approche thérapeutique trouve aussi
son indication dans le traitement du
cancer, mais contrairement à son
prédécesseur, il n’agit pas en simple
transporteur de molécules d’intérêt
thérapeutique. 

Les nanoparticules d’or sont
notamment capables d’absorber des
photons, et de les convertir ensuite
sous la forme de chaleur. L’objectif est
ainsi le suivant : parvenir à intégrer,
dans les tumeurs, de l’or colloïdal, puis
l’exposer à une source lumineuse bien
définie.

Toutefois, de nombreux tâtonnements
ont été nécessaires pour parvenir à la
forme actuelle d’AuroLase® : les
chercheurs sont notamment parvenus
à développer des nanoshells d’or,
enveloppant un cœur de silice. Pour
quelle raison ? Ce type de
configuration permettrait notamment
un décalage spectral bathochrome,
permettant ainsi la modification de la
région spectrale d’absorbance vers de
plus grandes longueurs d’onde,
passant en l’occurrence du domaine
visible au domaine infrarouge proche.
En effet, le domaine infrarouge est à
privilégier dans le domaine du vivant,
du fait d’une toxicité cellulaire moins
importante et d’une pénétrabilité
tissulaire accrue. 

Par ailleurs, des études cliniques ont
permis de mettre en exergue la
sécurité d’emploi d’une telle stratégie
thérapeutique : aucun effet toxique
sévère n’a pu être relevé comme ayant
été causé par AuroLase®, alors que
son efficacité a, quant à elle, été
largement promue. Par exemple, en
comparant deux populations de
cellules tumorales prostatiques,
traitées toutes deux par rayonnement
lumineux fixé à 820 nm, pendant une
durée de 3 à 6 minutes, une élévation
de température de plus de 30°C a été
constatée dans les tumeurs présentant
des nanoparticules, contre 10°C dans
la population témoin. Cette élévation
significativement plus importante de la
température intra-tumorale pourrait
bien être utilisée à l’avenir pour induire
l’apoptose des cellules cancéreuses, et
permettre ainsi l’éradication de la
tumeur. 

Références :
Ruegg C. et al, Evidence for the involvement of endothelial cell integrin alphaV-beta3 in the disruption of the tumor vasculature induce by TNF and IFN-gamma, Nat Med, 1998. 
Spriggs DR et al, Recombinant human tumor necrosis factor administered as a 24-hour intravenous infusion. A phase I and pharmacologic study, J Natl Cancer Inst, 1988. 
Libutti S.K. et al, Phase I and pharmacokinetic studies of CYT-6061, a novel PEGylated colloidal gold-rhTNF nanomedicine, Clin. Cancer Res., 2010. 
Stern J.M. et al, Selective prostate cancer thermal ablation with laser activated gold nanonshells, J. Urol., 2008.
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DOSSIER : OR ET THERAPIE

L’or est un métal noble très apprécié
en joaillerie, en partie grâce à ses
propriétés inoxydables, mais il cache

également de nombreuses autres vertus.
En effet, en plus de son usage historique
dans la mélancolie, d’autres propriétés ont
été découvertes durant la dernière
décennie, dont une utilisation dans la
catalyse, la bioanalyse ou encore
l’imagerie. Plus récemment, l’or a
également montré des propriétés
intéressantes à l’échelle nanométrique,
notamment dans le traitement du cancer. 

L’or étant biocompatible, il peut être utilisé
sous forme de nanoparticules afin
d’augmenter la quantité du médicament
arrivant à la cible, qui est ici la tumeur. 
L’équipe de Sarah Brown, de l’université
de Strathclyde, en Ecosse, a conçu une
nanoparticule d’or, d’une taille variant de
20 à 100 nm, liée au principe actif qui est
ici le platine. Le but était de comparer
l’efficacité cytotoxique de ce traitement

sur des cellules pulmonaires cancéreuses
à celle d’un traitement de référence,
également à base de platine : l’oxaliplatine.
Après une incubation de 4 heures de ces
cellules avec soit le platine lié aux
nanoparticules d’or, soit le traitement de
référence, aux mêmes concentrations,
les chercheurs ont mesuré une
concentration significativement plus
importante de platine lié aux
nanoparticules d’or dans les cellules
(21.34 ng de platine /106 cellules)
comparé au platine provenant de
l’oxaliplatine (10.19 ng de platine /106
cellules). Le fait de lier le médicament à
des nanoparticules d’or augmente donc
sa distribution et son relargage au niveau
de sa cible. Ainsi, il s’agit d’une option
intéressante afin d’augmenter la stabilité
et l’activité cytotoxique de certains
antitumoraux. 
Un autre type de traitement, qui
consiste à injecter des nanoparticules
d’or par voie intraveineuse au patient,
semble intéressant. Ces nanoparticules
d’or sont en fait des nanoparticules de
silice recouvertes par une fine couche
d’or. Il s’agit de ce que l’on appelle la
« photothermie » en français ou
« photothermal therapy » en anglais.
Les nanoparticules injectées,
lorsqu’elles sont composées d’or, vont
pénétrer dans la tumeur et s’accumuler
de manière plus importante. Les tumeurs
« enrobées » de ces nanoparticules
d’or vont ensuite être soumises à
des ondes électromagnétiques

correspondant à la fréquence de
résonance des particules d’or.
Ainsi, ces nanoparticules oscillent et

libèrent de la chaleur, ce qui va entraîner
la mort des cellules cancéreuses. In vitro,
il a été démontré que les cellules
entourées de nanoparticules d’or sont
détruites après exposition à des ondes
électromagnétiques 2 à 3 fois plus faibles
que les cellules saines ou non entourées
de nanoparticules. Cela montre l’intérêt
de la photothermie, qui permettrait ainsi
de pouvoir mieux discriminer les cellules
saines des cellules cancéreuses.

L’efficacité de cette méthode a été
démontrée chez la souris, elle est
également utilisée chez quelques
patients, de manière expérimentale dans
le cadre de cancers spécifiques.
Cette technique semble donc
prometteuse mais des recherches
cliniques seront encore nécessaires afin
d’améliorer les méthodes permettant
d’atteindre des tumeurs plus profondes
et plus difficiles d’accès. Il faudra aussi
améliorer la biodistribution du
médicament et il sera surtout important
d’analyser de manière plus conséquente
les effets à long terme de l’accumulation
des nanoparticules d’or dans les
organes, en particulier le foie et la rate,
afin d’évaluer précisément la toxicité à
long terme de ce type de thérapies, qui
seront administrées en complément
d’une chimiothérapie ou radiothérapie.  

Or et médicaments : Des
nanoparticules d’or pour traiter le

cancer

Références bibliographiques :

Sarah D Brown et al. Gold Nanoparticles for the Improved Anticancer Drug Delivery of the Active Component of Oxaliplatin. Journal of the American
Chemical Society. Avril 2010, vol 132 n° 13, p 4678–4684. 

Laura C Kennedy et al. A New Era for Cancer Treatment: Gold-Nanoparticle-Mediated Thermal Therapies. Small, janvier 2011, vol 7 n°2, p 169-183.

Particule d’or liée à l’oxaliplatine (principe actif)

Nanoparticules d’or en microscopie électronique
à transmission. ©Nanocomposix / NISE Network

Mélinda N.

©L
e c

om
pr

im
é

Pharmacologie du goût
et de l’odorat

Goût et odorat : quand nos organes
« s’électronisent »

Toutefois, l’utilisation des sens,
notamment le goût et l’odorat,
figuraient et figurent encore

aujourd’hui au cœur même de la
démarche diagnostique. Aussi surprenant
que cela puisse paraître, il n’était pas rare
d’apercevoir, il y a encore quelques
décennies, son médecin goûter de l’urine,
pour en relever certaines caractéristiques
biochimiques, dont notamment la
présence de glucose. L’odorat est, quant
à lui, encore sollicité pour le diagnostic
d’une acidocétose par exemple. 
Conscient de la place centrale qu’occupe
la perception sensitive dans la santé,
l’être humain a progressivement cherché
à se soustraire à sa subjectivité d’une
manière bien singulière : le
développement d’organes sensoriels
électroniques. Retour sur les enjeux et les
perspectives du développement de tels
équipements.
Langues et nez électroniques : une
technologie avancée
On s’en doute bien : développer des
organes sensitifs électroniques paraît
être ardu, dans un premier temps.
Seulement, le fonctionnement repose
sur l’identification de la molécule, suite
à son comportement en réponse à une
stimulation externe, comme tout
instrument de mesure. 

Dans l’exemple le plus courant de la
langue électronique, une surface de
silicium est recouverte d’une couche de
liquide à tester, qu’importe sa nature.
Un laser vient exciter la surface de
silicium, provoquant une apparition de
charges électriques. Toutefois, ces
charges ne vont pas perdurer de
manière prolongée : elles tendront à
disparaître plus ou moins rapidement,
en fonction de différents facteurs, dont
notamment la longueur d’onde utilisée.
Le seul facteur expérimental variable
entre tous : la composition du liquide
testé, en contact avec la surface de
silicium. Ainsi, chaque molécule
réagissant différemment, la période au
bout de laquelle les charges électriques
disparaîtront variera selon le profil
chimique. 
Le nez électronique, quant à lui,
dispose généralement d’un
fonctionnement fondé sur la formation
de couple « semi-conducteur/dopant ».
En effet, les semi-conducteurs sont
principalement des oxydes métalliques,
comme le tungstène ou le zinc, couplés
à un dopeur, lui aussi métallique,
comme le platine. Chaque couple ainsi
formé présente une sensibilité
particulière à une famille chimique, ou
alors à une fonction particulière :
certains détectent plus aisément les

composés soufrés ou aminés, d’autres
plutôt des cétones ou des aldéhydes.
Une grande diversité locale de
récepteurs permet ainsi d’affiner
considérablement la perception
olfactive par le dispositif, et permet
d’affiner la précision et la sélectivité de
la détection. 
Applications et promesses d’avenir
Les applications envisageables pour de
tels dispositifs sont plurielles, et
touchent aussi bien le secteur de la
santé que d’autres domaines plus
étonnants comme l’œnologie ou les
affaires réglementaires. 
Le diagnostic du cancer pourrait bien
être grandement amélioré, grâce au
progrès des sciences et technologies.
Souvent décelé tardivement, le cancer
présente un pronostic peu favorable,
mais qui pourrait être largement
optimisé s’il pouvait être découvert plus
tôt. L’usage de langues ou de nez
électroniques, paramétrés sur la
détection d’un profil de molécules
connues pour être particulièrement
produites par les cellules cancéreuses,
pourrait permettre de détecter des
tumeurs plus précocement, pour une
meilleure prise en charge. Sans
compter sur d’autres points positifs : le
diagnostic serait peu coûteux (une fois
l’investissement d’un tel équipement amorti),
serait totalement non-invasif, et se
prêterait à une diversité des
échantillons, comme les urines, les
selles, le plasma ou encore l’air expiré. 
Mais l’usage potentiel réservé à de tels
dispositifs ne se limitent pas
uniquement au domaine sanitaire.
L’œnologie pourrait bien adopter
progressivement une approche
objective sur les caractéristiques de
cépages ou de cuvées, permettant ainsi

La problématique universelle largement soulevée par la pensée humaine au sujet des sens n’est plus une surprise en
soi : la perception est subjective. En effet, étant le fruit d’une intégration conditionnelle d’un stimulus particulier et d’un
souvenir personnel, la sensation varie considérablement d’un individu à l’autre. 
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Une baie qui a traversé les âges
La première description du Synsepalum
dulcificum ne date que des années
1850, presque un siècle et demi après
sa découverte, suite à l’exploration de
l’Afrique de l’Ouest par les Européens.
Les autochtones prêtaient déjà à cet
instant le surnom de « miraculous
berry » au petit fruit rouge, qu’ils
mâchaient avant de consommer
d’autres fruits particulièrement acides.
Ces derniers perdaient alors toute leur
acidité, bien au contraire, et
présentaient un goût particulièrement
sucré. L’effet était déjà observable sur
une durée d’une à deux heures. 
Le potentiel usage de la miraculine a
intéressé et intéresse, encore aujourd’hui,
de nombreux industriels du domaine
agro-alimentaire. Toutefois son emploi
paraît compromis, notamment d’un point
de vue réglementaire : classifiée comme
« novel food » par la Commission
européenne, une réserve persiste quant à
son recours, à grande échelle, en Europe.
Néanmoins, des aliments contenant des
extraits de baie-miracle voient
progressivement le jour aux Etats-Unis,
ou au Japon. Le marché européen
pourrait, quant à lui, accueillir
prochainement des aliments similaires. 
Comment ça marche ?
La miraculine est une glycoprotéine,
capable de se fixer sur les récepteurs
hT1R2-hT1R3, impliqués dans la
détection sensorielle du goût sucré.

En effet, leur interaction avec ces
récepteurs a pu être mise en exergue par
l’emploi du lactisole, capable de se fixer
sur une sous-unité du récepteur hT1R3 et
de le modifier de manière réversible,
empêchant la fixation de toutes autres
molécules qui pourraient induire une
sensation sucrée. 
Après avoir démontré sa fixation aux
récepteurs hT1R2-hT1R3, le
mécanisme a été précisé par suivi de
l’évolution de l’effet sucré induit par la
miraculine, en fonction du pH. Une idée
lumineuse : en effet, la sensation douce
et sucrée était d’autant plus importante
que l’acidité était forte. Encore mieux :
dans une gamme de pH comprise entre
4,8 et 6,5, le goût sucré augmente de
manière pH-dépendante. De ce fait,
une hypothèse a été émise : la
miraculine, une fois fixée sur ces
récepteurs, n’est pas foncièrement
active de manière basale. Elle
nécessite une activation au préalable,
rendue possible par la présence de
protons dans le milieu. La supposition

la plus probable pourrait être une
modification conformationnelle de la
glycoprotéine, permettant ainsi
d’augmenter la réponse engendrée
après fixation à ses récepteurs. 
Par conséquent, la miraculine pourrait
bien révolutionner le domaine de l’agro-
alimentaire, en étant utilisé comme
correcteur d’acidité dans les produits
alimentaires transformés. Néanmoins,
des études quant à son innocuité
doivent encore être menées, pour
assurer une sécurité d’emploi. 

Références :
Daniell W., On the Synsepalum dulcificum, De Cand. ; or, miraculous berry of Western Africa, Pharm J., 1852, 11:445-448.
Inglett G. et al, Taste modifiers, taste-modifying propertis of miracle fruit (Synsepalum dulcificum), J of Agricult. Food Chem, 1965;13:284-287.
Jiang P. et al, Lactisole interacts with the transmembrane domains of human T1R3 to inhibit sweet taste, Journal of Biological Chemistry, 2005;280:15238-
46. 
Takumi Misaka, Molecular mechanisms of the action of miraculin, a taste-modifying protein, Seminars in Cell & Developmental Biology, 2013, 222-225. 

Gaëtan W.

Références :
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Sirih-Wen Chiu, Kea-Tiong Tang, Towards a Chemiresistive Sensor-Integrated Electronic Nose : a Review, Sensors, 2013, 13, 14214-14247.
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Miraculine : quand la tromperie
gagne même nos récepteurs

Tout droit tirée de la « baie-miracle », la miraculine et ses effets sur le sens du goût ont largement été promus par
les médias et les publications scientifiques, ces quelques dernières années. Piqûre de rappel, pour certains, découverte,
pour d’autres, des propriétés étonnantes de cette glycoprotéine.

de caractériser et d’identifier des profils
chimiques à l’origine des propriétés
notables des vins ou autres boissons
alcoolisées. La parfumerie, dans un
enjeu similaire de compréhension et de
maîtrise du produit, pourrait aussi
adopter une telle innovation. 

Finalement, le monde judiciaire serait
aussi susceptible de se fier aux
organes électroniques. Les contrôles
douaniers seraient bien plus
poussés, moins onéreux et plus
rapides… Que des points positifs,
somme toute ! 

Une évolution notable, qui doit encore
se préciser à l’avenir … Mais qui sait,
les organes sensitifs organiques
pourraient bien finir par montrer le bout
de leur nez dans notre quotidien ! 

A la fois atome le plus électronégatif
du tableau périodique et plus petit des
halogènes, le fluor est un atome très
utilisé dans différents domaines, en
particulier dans la chimie des
matériaux où il entre dans la
composition du téflon, dans
l'agrochimie (pesticides) et dans
l'industrie pharmaceutique.
Le fluor naturel est majoritairement
retrouvé sous trois formes différentes
qui sont des composants de la croûte
terrestre : la fluorine de formule CaF2
, la fluoroapatite (Ca5(PO4)3F) et la
cryolithe (AlNa3F6).
Les composés fluorés ont été utilisés
avant même d'avoir été clairement
identifiés; en effet les romains
pensaient que la consommation de
boissons alcoolisées dans des
récipients formés à base de fluorine
pouvait protéger le consommateur de
l'ivresse. Plus tard le fluor contenu
dans les roches a été utilisé comme
pigment puis comme fondant dans
l'extraction de certains métaux.
L'atome de fluor a finalement été isolé
pour la première fois sous sa forme
gazeuse F2 en 1886 par Henri
Moissan à l'aide d'une technique
d'électrolyse à basse température.
Le fluor est actuellement très utilisé
dans l'industrie pharmaceutique que
ce soit sous sa forme saline NaF dans
le traitement bucco-dentaire ou en
entrant dans la formule de principes
actifs. En effet, le remplacement de
certains hydrogènes provoque la
modification de la structure et de la
distribution électronique et permet
ainsi la modulation de l’activité d’un
principe actif en modifiant son affinité
pour son site de liaison.
Les composés fluorés sont ainsi utilisés
dans différentes classes thérapeutiques
que sont les anti-inflammatoires (dont les
dérivés de la fluorocortisone), les
antitumoraux (principalement le
fluorouracile) ou les anti-infectieux (dont
les antibactériens de la famille des
fluoroquinolones), par exemple.
Les composés fluorés ont un rôle très
important à jouer sur l'état bucco-
dentaire de la population mondiale, en
particulier sur l'apparition de caries.

Afin de permettre la conservation
d'une bonne denture, plusieurs mesures
complémentaires, dont la plupart sont en
lien avec des dérivés fluorés, ont été
mises en place au fil du temps. Il existe
ainsi différents moyens d'apporter à son
organisme la quantité de fluor
nécessaire à la protection des dents.
L'effet du fluor au niveau dentaire est
principalement expliqué par la
composition de l'émail, majoritairement
constitué par une espèce minérale,
l'hydroxyapatite de formule chimique
Ca10(PO4)6(OH)2, qui subit au cours et
après un repas un processus de
déminéralisation puis de
reminéralisation. En effet, certaines
bactéries buccales métabolisent les
aliments, et en particulier les glucides,
en les transformant en espèces acides,
la cavité buccale subit ainsi une
diminution du pH qui engendre la
destruction des cristaux d'hydroxyapatite
et donc une déminéralisation. Après le
repas, le pH se ré-alcalinise, les ions
phosphates et calcium précipitent et
reforment les cristaux d'hydroxyapatite,
il s'agit du processus de
reminéralisation. Une déminéralisation
trop importante de la dent empêche une
protection suffisante et est la principale
cause des caries.
L'action du fluor peut se faire par deux
voies différentes, une voie systémique,
qui a principalement lieu avant l'éruption
de la dent; et une voie topique, la plus
importante, qui agit directement sur la
dent. La voie systémique ayant lieu
avant l’éruption de la dent, elle est
principalement efficace entre 6 mois et 3
ans pour la denture temporaire puis
entre 6 ans et la fin de l’éruption dentaire
pour la denture définitive. L’apport de
fluor par voie systémique entre 3 et 6
ans permet tout de même la bonne
préparation de la denture définitive dès
le début de son développement.

Les ions fluorures (F-) ingérés
permettent l'accélération de la formation
des cristaux d'hydroxyapatite et sont
donc à l’origine d'une meilleure
minéralisation de la dent au moment de
son éruption. De plus, la présence de
fluor lors de la formation de
l'hydroxyapatite provoque le
remplacement de certains groupements
hydroxyles (-OH) par des ions fluorures
et forme ainsi des cristaux de
fluoroapatite qui sont plus résistants lors
du processus de déminéralisation et
empêchent ainsi que ce phénomène ne
soit trop important.
Les ions agissant par voie topique
utilisent principalement deux méthodes
d'action qui sont possibles grâce à la
conservation de ces ions dans la salive.
Tout d'abord, une partie des ions
fluorures restants proche de l'émail
dentaire permet, comme lors de l'action
par voie systémique, une plus grande
fabrication de fluoroapatite lors de la
reminéralisation qui diminue les effets
lors de la déminéralisation suivante. De
plus, l'arrivée des ions fluorures permet
la formation d'une couche de CaF2 en
surface, qui, lorsque le milieu devient
plus acide, libère les ions fluorures qui
sont ainsi disponibles plus rapidement
pour la reminéralisation.
Afin de posséder une quantité suffisante
de fluor à disposition dans son
organisme, différents apports sont
possibles. Les deux principales sources
d'apport en fluor sont très facilement
accessibles dans la majorité des pays
développés et permettent la plupart du
temps de couvrir les besoins d'un individu.
En effet l'eau de source distribuée en
France et dans de nombreux pays
contient une quantité de fluor variable
selon les régions mais qui, additionnée au
fluor contenu dans les dentifrices peut
suffire à apporter la quantité de fluor
nécessaire à la protection de la denture.

Le fluor : un halogène qui vous
veut du bien ?
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Dans les cas où ces apports sont
insuffisants, ce qui peut arriver si une
personne a des besoins plus
importants ou si la concentration en
fluor dans l'eau n'est pas suffisante, il
est possible de compléter ces apports
en fluor par d’autres moyens : par
exemple le sel fluoré, l'eau minérale
enrichie en fluor, les dentifrices plus
concentrés en fluor (uniquement
vendus en pharmacie sur
ordonnance) ou les spécialités
pharmaceutiques à base de fluorure
de sodium.
Cependant il est très important de
savoir que, si le fluor est primordial
dans le but de conserver une bonne
denture, l'absorption d'une trop grande
quantité de fluor et l’augmentation de
la quantité de celui-ci dans l’organisme
correspond à un état pathologique, la
fluorose, qui est la plupart du temps
dentaire mais qui peut également
dans certains cas de surexposition
(souvent comprise entre 10 et 40
mg par jour) devenir osseuse.

La surexposition est principalement
provoquée par une consommation
régulière d’eau très fluorée (plus de
8.5mg par litre).
L'excès de fluor responsable de la
fluorose dentaire rend la
cristallisation de l'hydroxyapatite plus
compliquée ce qui peut provoquer
des malformations de l'émail. La
fluorose dentaire a, dans la plupart
des cas, un aspect uniquement
esthétique et est la cause d'une
surdose de fluor lors de la formation
définitive des dents. Il faut donc faire
très attention à la consommation de
fluor des enfants jusqu'à l'âge de dix
ans.
La fluorose osseuse est bien plus
problématique, en effet l'accumulation
trop importante de fluor dans les os
peut les fragiliser ou, dans le pire des
cas, les déformer. Dans les cas où la
déformation est trop importante, seule
la chirurgie peut permettre le
soulagement du patient.

Afin de réduire au maximum les risques
de fluorose tout en informant au mieux
la population, l'AFSSAPS (aujourd'hui
ANSM) a publié en 2008 une mise au
point sur l'Utilisation du fluor dans la
carie dentaire avant l'âge de 18 ans.
Dans celle-ci, l'Agence explique les
précautions à prendre, en particulier sur
la concentration en fluor des dentifrices
à utiliser et sur l’apport supplémentaire
pouvant être amené par des comprimés,
à différents âges et en fonction des
conditions de vie. Le respect de ces
conseils permet la conservation d’un
apport en fluor compris dans un seuil
optimal permettant la bonne protection
de la denture tout en évitant les risques
de fluorose. La valeur maximale de fluor
apporté à l’organisme à ne pas dépasser
est de 0.05 mg par jour et par
kilogrammes de poids corporel. Ce
chiffre est à prendre en compte
seulement lorsque le poids de la
personne est faible,car la dose
maximale conseillée est de 1 mg par
jour.

Sources :

Thèse présentée par Gimonet Antoine le 20 décembre 2013 à Rouen pour le diplôme d'état de docteur en pharmacie : Le fluor : utilisations
thérapeutiques et toxicité
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00980518/file/GIMONET_Antoine.pdf

Bonnet-Delpon, D. Le fluor : un élément essentiel en chimie médicinale. Annales Pharmaceutiques Françaises, 66(1), 56‑59, janvier 2008
https://doi.org/10.1016/j.pharma.2007.12.001

Utilisation du fluor dans la prévention dentaire de la carie avant l'âge de 18 ans, ansm.sante.fr
http://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/7db1d82db7f5636b56170f59e844dd3a.pdf

Romain R

L’impression 3D, révolution
industrielle pharmaceutique ?

Depuis quelques années, l’imprimante 3D a fait son apparition et est de plus en plus utilisée. D’abord conçue pour la
fabrication rapide d’objets, elle est désormais présente dans le domaine de la santé et s’inscrit aussi bien dans le cadre de
la médecine que de la pharmacie.

Mécanisme de l’impression 3D:
De nos jours un grand nombre de
techniques sont utilisées (par exemple
l’homogénéisation par haute pression)
pour augmenter la solubilité des
principes actifs. La réalisation de ces
techniques est chronophage et les
microparticules produites peuvent être
instables, ce qui rend difficile leur
stockage.
L’impression 3D est moins coûteuse et
plus spécifique. Comment ça marche ?
Les molécules actives des médicaments
sont sous forme de poudre, et sont
chauffées pour qu’elles s’évaporent.

Figure 1 : 
Différence de vitesse de
dissolution entre une poudre
et un film  (fait par impression
3D) de la même substance.
Shalev O., Shtein M. & all;
2017, 'Printing of small
molecular medicines from the
vapor phase' Nature
Communications
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Un jet de gaz inerte, tel que le
diazote N2, passe à travers la zone
où le PA est évaporé et l’entraine
La vapeur est alors combinée à un
gaz inerte puis transite dans une
canule pointée vers une surface
froide. Le médicament se condense
alors au contact de cette surface.
Un des avantages de ce processus
est que ce dernier ne nécessite ni
solvants, ni additifs, qui peuvent
être à l’origine d’effets indésirables. 
Enjeux et défis
pharmacocinétiques:
Cette méthode a notamment été
testée avec un anti-cancéreux.
Verdict : le médicament imprimé
traite tout aussi bien les cellules
cancéreuses.
Cette technique fonctionne aussi pour
la production de médicaments, dont le
principe actif ne se solubilise pas
assez bien dans un solvant. Grâce à
cette technologie, de nouveaux
médicaments pourront être produits.
Un des premiers tests lors de la
découverte de nouveaux principes
actifs est celui de la solubilité, où près
de 50 % des substances échouent.
L’impression 3D pourrait pallier à ce
frein et remettre ces molécules dans
la course.

C’est ce que réalise l’Organic vapor jet
printing. Cette technique permet de
donner au composé une structure plus
cristalline et plus fine.
La confection via l’imprimante 3D
permet un ajustement des dosages et
l’association de plusieurs principes
actifs en un seul et unique comprimé,
afin d’améliorer l’observance des
patients prenant plusieurs
médicaments par jour. 
On a aussi remarqué que la forme du
comprimé peut influencer la vitesse de
dispersion. Les médicaments en forme
de pyramide possèdent une dispersion
plus lente qu’un cube ou qu’une sphère
par exemple.

Exemple du SPRITAM ©:
Cette technique est déjà disponible aux
Etats-Unis. Depuis 2016, la FDA a
donné son accord pour la réalisation
d’un antiépileptique de 2nd génération :
le SPRITAM© (Lévétiracétam, dont le
mode d’action n’est pas encore très
bien compris). La technologie
ZipDose© (par Aprecia
pharmaceuticals), a permis la
réalisation de ce médicament imprimé
en 3D et commercialisé. Cette
technologie permet l’obtention de
médicaments poreux afin de réaliser
des comprimés oro-dispersibles,
pouvant pallier au problème de
dysphagie (impossibilité d’avaler),
courant chez les épileptiques. La
méthode consiste en l’empilement de
couches de poudre, sans nécessité de
force de compression.
Pourquoi ne pas élargir ce type de
confection aux médicaments
pédiatriques ? À d'autres indications
impliquant un trouble de la déglutition?
Permettre une commercialisation des
imprimantes dans les hôpitaux ou les
officines ? Pour le moment Vitae
Industrias a pour projet de créer le
prototype “AutoCompounder” qui
permettrait d’imprimer comprimés et
gommes en moins de 15 minutes, de
manière très simple et à un prix
abordable.
Cette technologie serait une bonne
alternative aux techniques actuellement
utilisées et pourrait révolutionner la
manière de concevoir et d’utiliser les
médicaments. ⏣

Figure 2 :
Test du Tamoxifen (anticancéreux) sur des cellules cancéreuses et sous différentes formes
pharmaceutiques. On peut voir que sous forme de film (imprimé) le médicament est
presque aussi efficace que s’il avait été dissous dans du DMSO 
Shalev O., Shtein M. & all; 2017, 'Printing of small molecular medicines from the vapor
phase' Nature Communications

Figure 3 :
Comparaison du temps de dissolution du Spritam fait avec la technologie ZipDose (4
secondes) et avec la technilogie « fast melting » de OTC (plus de 43 secondes)
©Aprecia pharmaceuticals

Salomé R, Lendor D.

Références bibliographiques :
Site de  Aprecia pharmaceuticals https://www.aprecia.com
Site de Vitae industries: https://www.vitaeindustries.com/
Shalev O., Shtein M. & all; 2017, 'Printing of small molecular medicines from the vapor phase' Nature Communications
The Michigan ingeneer news center « Printed meds could reinvent pharmacies, drug research », le 27 septembre 2017
ICNApedia, « Spiritam (Levetiracetam) world's first 3D printed drug gets FDA approval », le 24 novembre 2015
Sciences et avenir « VIDEO. Autorisation du premier médicament imprimé en 3D »,  le 5 août 2015
Dictionnaire VIDAL 2018
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Argile : une boue qui fait des
miracles

Verte, blanche, brune, rouge : les argiles se déclinent sous nombre de coloris. A l’image de sa variabilité aspectuelle, les
argiles présentent aussi tout un éventail d’utilisations, plus ou moins confirmées par la science, aussi bien en pharmacie qu’en
cosmétologie. Prenez garde : pente glissante !

Une structure complexe, de
nombreuses propriétés
Les argiles, par définition, correspondent
à des roches, dont la composition se
résume à un empilement organisé de
nombreux feuillets de silicates
d’aluminium. Ces feuillets ne sont que le
fruit d’une association macromoléculaire
d’ions orthosilicate SiO4-, appelés
macroanions. Comprenant de longs
enchaînements de liaisons [–Si-O-Si–]n,
les macroanions peuvent adopter
plusieurs organisations tridimensionnelles
différentes, variant aussi bien de la simple
structure linéaire ou en ruban jusqu’à des
variantes cristallisées, comme dans
l’exemple du quartz. En ce qui concerne
les argiles, seule l’organisation en feuillet
est présente, conférant une large gamme
de propriétés…
Propriétés largement exploitées, et ce
depuis les toutes premières civilisations ;
les feuillets anioniques sont notamment
capables d’absorber des molécules
d’eau, conférant ainsi une plasticité
remarquable aux argiles. Souples à la
déformation, malléables, les argiles sont
notamment des « lubrifiants »
géologiques, facilitant les mouvements
des plaques tectoniques. Mais bien au-
delà de l’aspect purement terrestre, les
argiles ont aussi permis la naissance de
la poterie : plastiques, les argiles sont

aussi capables d’une grande compaction,
à la fois mécanique ou thermomécanique,
expulsant une grande quantité d’eau
qu’elles auraient pu emmagasiner au
préalable, devenant ainsi imperméables.
Dernière propriété à relater : les argiles se
dispersent facilement en particules fines
dans l’eau agitée, d’où un emploi
largement exploité par voie orale, sous la
forme de poudre pour suspension
buvable. 
Argiles et pharmacie : quelques
exemples
Et la pharmacie, dans tout ça,
demanderez-vous ? Les argiles figurent
dans de nombreuses spécialités
pharmaceutiques, notamment destinées
à la voie orale : SMECTA®,
ACTAPULGITE®, BEDELIX® … Toutes
indiquées dans le traitement
symptomatique des diarrhées aiguës et
chroniques, des colopathies
fonctionnelles ou des météorismes, ces
poudres pour suspension buvable à
reconstituer de manière extemporanée
occupent une place importante dans les
réserves des officines.  Possédant un fort
pouvoir couvrant, ces argiles dispersées
tapissent la muqueuse digestive, formant
un pansement gastro-intestinal
homogène. En effet, leurs propriétés
thérapeutiques ne découlent que de
leurs propriétés physico-chimiques.

Toutefois, leur emploi doit être
raisonnable : il peut notamment
provoquer des constipations plus ou
moins sévères. De surcroît, de part son
« effet barrière », ces spécialités peuvent
nuire à l’absorption optimale de
spécialités pharmaceutiques prises de
manière concomitante, réduisant la
résorption et séquestrant, dans les
feuillets de silicates, un autre principe
actif. Ainsi, il est recommandé de décaler
la prise d’autres médicaments d’environ
deux heures. 
Mais la voie orale n’est pas la seule
concernée, loin de là ! L’argile est aussi
présente dans des spécialités destinées à
l’application cutanée, comme la pâte
articulaire ARGILETZ®. Contenant de
l’argile verte, de l’extrait d’aloès, de reine
des prés et d’harpagophytum, l’utilité de
l’argile ne se résume, ici, que sous des
considérations galéniques et de
modalités d’emploi : malléable, elle
permet l’application de plâtre, à appliquer
directement sur la peau, ou de
cataplasme, par le biais d’un linge, au
niveau des articulations concernées. 
Enfin, les applications des argiles ne se
résument pas au simple domaine
pharmaceutique : elles s’étendent largement
dans la cosmétologie et la dermatologie, de
quoi devenir un élément incontournable des
soins proposés en instituts et en cures…
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Les bienfaits de l’argile en
cosmétologie/dermatologie
La réputation de l’argile n’est plus à faire,
remède naturel, très souvent utilisé, mais
dont toutes ces variétés et vertus ne sont
pas connues par tous. Naturelle et simple
d’utilisation, tout le monde peut profiter de
ses bienfaits. 
L’argile est une roche composée
principalement de silicates en feuillets
d’aluminium et provenant de la famille des
phyllosilicates. Elle est capable d’absorber
l’eau comme une éponge mais également
d’adsorber les molécules à sa surface grâce
à la présence de minéraux chargés
négativement. Les minéraux argileux sont
constitués de feuillets tétraédriques et
octaédriques. Les feuillets octaédriques
sont formés par deux plans d’oxygène-
hydroxyles encadrant des atomes tels que
l’aluminium, le fer, le magnésium etc. Les
feuillets tétraédriques, sont constitués de
tétraèdre d’oxygène entourant un atome de
silicium ou d’aluminium. Des substitutions
peuvent avoir lieu entre les atomes des
feuillets tétraédrique ou octaédrique. Cela
entraînera un déficit de charge permanente,
faisant de l’argile un composé chargé
négativement. Plus l’argile est composée de
sels minéraux et plus elle est chargée
négativement. En bordure de l’argile, on
retrouve également des groupements OH-
permettant des échanges et l’adsorption
d’espèces chargées. 
Il existe une grande variété d’argile, rouge,
verte, blanche, jaune, ce qui donne à ce
minéral une grande diversité d’utilisation.

Ces argiles diffèrent par leur composition et
leur structure physico-chimique. Elles
peuvent très bien être utilisées pour faire de
la poterie, faire des tuiles, des briques, des
médicaments mais également dans les
cosmétiques, en tant qu’épaississant ou
comme liant. 
L’argile permet de reminéraliser et de
détoxifier notre peau grâce à ses charges
négatives.  
Ainsi, voici les différents types d’argiles et
leurs propriétés : 
L’argile verte : Sa couleur est due à la
quantité abondante de matière organique et
de fer réduit ou oxydé.  Elle est absorbante,
adsorbante, détoxifiante, purifiante et
décongestionnante. Elle convient surtout
aux peaux à tendance acnéique puisqu’elle

permet d’absorber l’excès de sébum et de
nettoyer délicatement la peau, convient
également aux cheveux gras.  
L’argile rouge : ne contient pas de matière
organique mais est constituée
principalement de fer oxydé, d’où sa couleur
rouge. Elle permet de redonner de la
luminosité au teint et apaise les
inflammations cutanées. 
L’argile blanche appelé aussi « kaolin » :
riche en aluminium mais peu minéralisée,
ce qui fait d’elle une argile douce. Elle
respecte tous les types de peaux, ainsi que
les plus matures. Elle ressource la peau en
profondeur et révèle l’éclat de la peau.
L’argile rose :  est un mélange entre l’argile
rouge et blanche. Elle est surtout utilisée
pour purifier en douceur et redonner l’éclat
aux peaux sensibles. 
L’argile jaune : Riche en minéraux, surtout
en zinc et en cuivre, elle est stimulante et
tonifiante et permet ainsi d’avoir un effet
booster sur l’éclat des peaux fatigués,
sensibles et matures. 
Le Ghassoul ou rhassoul : provenant du
Maroc, est composé de stevensite
(Mg3Si4O10(OH)2) et est une argile
incontournable des rituels du Hammam.
Grâce à sa capacité à fixer les graisses et à
véhiculer l’eau, il est surtout employé
comme shampoing et savon doux, sans
tensioactif. 
L’argile peut être utilisée sous différentes
formes en fonction des bienfaits recherchés.
On peut l’utiliser pure, sous forme de
cataplasme, de masque, de compresse, de
bains de bouche etc.

Sources :
Site du cnrs : http://www.cnrs.fr/cw/dossiers/doschim/decouv/peau/argiles.html 
Site de l’université de Picardie Jules Verne : https://www.u-picardie.fr/beauchamp/mst/argiles.htm 
http://argilauquotidien.weebly.com/1-la-composition-de-largile.html 
Site annuaire vert https://www.annuairevert.com/dossier/les-bienfaits-de-l-argile-en-cosmetique-164.php

Gaëtan W, Myriam S.G.
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Les fleurs : utilisations
possibles en thérapeutiques et

cosmétiques

Le bleuet
Les vertus du bleuet 
Originaire du Proche-Orient, le bleuet
est une plante bisannuelle qui pousse
également dans les régions d’Europe
et d’Asie de mai à septembre. Son
nom, Centaurea cyanus, est issu du
grec « Kentaureion » qui signifie
« herbe du Centaure Chiron. » C’est
une fleur surnommée « casse-
lunettes » depuis le XVIIème siècle
par les apothicaires qui pilaient le
bleuet afin d’en faire une eau
calmante pour soigner les yeux
fatigués et irrités. 

On conférait également dans le temps
des vertus « magiques » à cette plante
puisqu’elle était utilisée pour favoriser
l’amour pur et profond. Elle fut même
utilisée en mélange à d’autres plantes
comme encens afin d’attirer à soi
l’amour de sa vie.
Cette plante soigne les inflammations
des paupières, les poches sous les
yeux ou les conjonctivites. Elle soulage
aussi les rhumatismes et favorise la
digestion grâce à ses propriétés
antirhumatismale, laxative,
stomachique et diurétique. Aujourd’hui
cette plante est surtout connue pour
ses propriétés astringentes et
décongestionnantes.  
Usage du bleuet 
Grâce à ses vertus calmantes, l’eau de
bleuet est utilisée pour les soins de
beauté. Elle apaise les yeux fatigués,
irrités et gonflés. Pour cela, il faut
verser de l’eau de bleuet sur un coton
ou une compresse et l’appliquer sur les
yeux pendant quelques minutes. L’eau
de bleuet est aussi bénéfique pour la
peau : elle permet de la tonifier et la
préserve de la couperose
(inflammation chronique de la peau du
visage). Les peaux sèches ou
dévitalisées, grasses ou mixtes
retrouvent leur douceur et une
hydratation complète.

L’eau de bleuet aide à resserrer les
pores. Elle s’utilise tous les jours avant
les soins de jour et de nuit comme une
lotion démaquillante pour le visage.
Elle est également un excellent
masque de beauté, mélangée avec de
l’argile blanche*. La fleur de bleuet se
vaporise aussi sur les peaux exposées
au soleil. Et utilisée sur le cuir chevelu,
elle apporte tonicité et vivacité aux
cheveux. Ses propriétés calmantes et
régénérantes en font également un
ingrédient incontournable dans la
composition des produits de beauté,
comme le lait ou les lotions
démaquillantes et les shampooings.
Ainsi on utilise principalement
aujourd’hui le bleuet sous forme d’eau
florale ou de soins du corps (lotions,
shampooings…) pour un usage
externe quotidien au niveau de la peau
et notamment autour des yeux. Mais
on peut aussi utiliser cette plante sous
forme d’infusion après un repas pour
favoriser la digestion ou encore en
dehors des repas pour soulager les
douleurs rhumatismales. 
En conclusion nous pouvons dire que
le bleuet qui semble être une plante
anodine comme une autre, se révèle
comme un véritable atout dans nos
soins cosmétiques, peut-être même
être un élément incontournable du
quotidien !

Références :
http://www.cosmetic-bio.com/b/index.php/huiles-plantes-composants/Le-bleuet-proprietes-et-utilisations-cosmetiques.html 
http://www.panier-du-bien-etre.com/herboristerie/bleuet/ 
https://www.sanoflore.fr/article/Bleuet-des-champs/a263.aspx 
Thèse de doctorat en pharmacie sur les cosmétiques en pharmacie :
http://ao.um5.ac.ma/xmlui/bitstream/handle/123456789/1573/P0992013.pdf?sequence=2&isAllowed=y 

*voir article sur les argiles (page 22)
Laurine S.
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Le lin, une polyvalence
assumée ?

Le lin est connu de tous, assurément : que ce soit sous la forme d’une fleur, d’une graine ou d’une fibre textile, les
emplois de cette herbacée ont été déclinés dans des domaines aussi divers que variés. Equipements sportifs, applications
pharmaceutiques ou usages agro-alimentaires, de quoi mentionner une « plurivalence végétale insoupçonnée ». Vue
d’ensemble. 

Aspects botaniques et culturels
Digne représentant des Linacées, le lin
cultivé, par opposition au lin textile, ou Linum
usitatissimum, est une herbacée annuelle.
Appartenant à l’embranchement des
dicotylédones, la reproduction suit le modèle
autogame : il s’agit d’une autofécondation de
la plante, par laquelle les deux gamètes sont
issus du même individu. Le lin figure parmi
les rares espèces dont le pollen est
faiblement dispersé, tout comme le riz, le
coton ou le tabac. 

Pouvant atteindre une hauteur d’environ un
mètre, le lin présente un système racinaire
profond, qui se propage en de nombreuses
radicelles. Les fleurs sont de couleur variable,
d’un bleu franc à un blanc rosé, et comportent
cinq pétales. Les capsules, qui résultent des
fleurs, contiennent au total dix graines,
réparties en binôme dans les cinq loges.
Lesdites graines sont riches en huile, dont
une large majorité des acides gras est
représentée par l’acide linolénique. 
Leur culture est par ailleurs orientée par la
sélection de certaines variétés, dont certaines
produisent plus efficacement la graine ou la
fibre. 
Le lin est historiquement la première fibre
textile cultivée de l’Histoire, selon une étude1
de juin 2010. Cette dernière rapporte la
découverte de la fibre la plus ancienne du
monde, dans une grotte de Dzudzuana en
Géorgie, qui serait vieille de 36 000 ans. 

Obtention et exploitation industrielle des
fibres.
Pour obtenir la fibre de lin, un traitement
particulier doit être suivi. Une première étape
de macération des tiges est nécessaire,
appelée « rouissage ». Elle s’opère
généralement à même le sol, laissant libre
court aux pluies éphémères. Suite à
l’extraction des fibres, ces dernières sont
broyées : il s’agit de l’étape du « teillage ».
Les dernières étapes de peignage et de tissage
permettent finalement de produire une toile. 

Le traitement des fibres de lin a gagné en
efficacité ces dernières décennies : on
promeut aujourd’hui un meilleur respect de
l’environnement, et des déchets optimisés,
avec l’utilisation des produits dérivés dans
des applications industrielles.
Des exploitations industrielles, il y en a, à
coup sûr ! Le lin teillé est réservé à l’industrie
textile, qu’elle produise de l’habillement, du
linge de maison ou des tissus
d’ameublement. Mais derrière ces emplois
courants et connus du lin, des domaines plus
insolites sont aussi concernés : des
matériaux composites dédiés à
l’aéronautique, à l’automobile ou encore aux
sports extrêmes. Cadres de vélos, panneaux
pour les portes de voiture… Les exemples
sont nombreux. L’équipementier sportif
français Artengo a notamment commercialisé
la première raquette de tennis à partir de fibres
de lin, conférant un meilleur confort de jeu.

Cette révolution, à l’époque, s’est par la suite
généralisée avec le développement de
nouveaux casques, kayaks ou arcs. 
Les fibres ne sont pas le seul élément du lin
largement exploité : les graines ne sont pas
en reste ! Destinées généralement à l’huilerie,
les acides gras des graines de lin entrent
dans la composition de peintures, encres ou
linoléum. Elles gagnent aussi les exploitations
agricoles, entrant dans la composition des
mélanges de graines donnés aux animaux.
L’objectif : enrichir les viandes, les laits et les
œufs en acides gras poly-insaturés.
Et la pharmacie, dans tout ça ?
Le lin possède aussi une place indéniable sur
la scène pharmaceutique. Ses propriétés
pharmacologiques sont plurielles, et
concernent plusieurs indications différentes. 
Les graines, par leur composition riche en
acide gras insaturés, se révèlent être des
protectrices cardiovasculaires. Un
complément alimentaire intéressant, d’autant
plus qu’il s’avère être un laxatif efficace : cette
fois-ci, il s’agit des polysaccharides contenus
dans les graines de lin qui sont capable de
gonfler en présence d’un grand volume
d’eau. 
De plus, les graines de lin contiennent aussi
des lignanes. Ces composés
polyphénoliques sont notamment considérés
comme des phytoestrogènes, au même titre
que ceux concentrés dans le soja. Par leur
similarité structurale avec l’oestradiol, ils sont
capables d’activité oestrogénique ou anti-
oestrogénique. 
En conclusion, le lin s’avère être une plante
polyvalente, si bien que son exploitation s’est
largement diversifiée, que ce soit dans le
domaine de la santé ou encore de l’industrie
des matériaux. Une autre preuve irréfutable
que mère Nature fait bien les choses …

Sources : 
C. Bergfjord et al, « Comment on ‘’30.000-Year-
Old Wild Flax Fibers », Science, vol.328, N°5986,
25 juin 2010, p.1634. 
« Le lin, nouvel or vert de la France », Sciences
et Avenir. 

Gaëtan W.
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FLEURS UTILISES EN THERAPEUTIQUE ET EN COSMETIQUE

La pivoine, une fleur aux qualités
cachées…

Un peu d’étymologie 
Dans la Grèce antique, cette fleur rose
signifiait propre à guérir. Paeon était
un disciple d’Esculape, Dieu de la
médecine grecque, dont la légende le
définissait comme guérisseur depuis
les temps les plus anciens. 
Quant aux Chinois, ils différencient les
pivoines herbacées (Paeonia
lactiflora) des pivoines arbustives
(Paeonia suffruticosa). La pivoine
arbustive, nommée mudan, est
appréciée pour sa qualité ornementale
alors que la pivoine herbacée,
nommée shaoyao, est préférée pour

son usage médical. La racine de cette
dernière, Radix Paeonia alba, est
reconnue comme une substance
médicale traditionnelle consolidant le
yin en enrichissant le sang, régulant le
foie et calmant la douleur.
Son arrivée en France est tardive, ce
n’est qu’au XVIIIème siècle que cette
Paeoniacée se fait connaître. 
Ses vertus médicales
En 1928, la pharmacie affirmait que
les racines de la pivoine guérissaient
des maladies telles que l’hydropisie,
l’épilepsie, les convulsions et
l’hystérie. Les Chinois, eux,

l’utilisaient pour soigner les maux de
tête. Encore aujourd’hui,, les cultures
de pivoines chinoises sont encore
grandement réservées à la production
de médicaments, notamment à partir
de leurs racines. La pivoine, contient
une molécule, la paeniflorine qui agit
comme un analgésique et comme un
sédatif permettant d’allonger la durée
du sommeil et également d’agir
comme un antispasmodique digestif. 
Ses vertus esthétiques
En cosmétologie, la pivoine est
largement appréciée pour ses
propriétés anti-inflammatoires et anti-
oxydantes grâce à la paeniflorine, qui
est utilisée pour limiter le
vieillissement de la peau et réduire
l’apparition de taches pigmentaires
dues à l’âge. 
La racine de pivoine lutte également
contre le ralentissement de la
circulation sanguine, ce qui diminue
l’altération de la vascularisation
cutanée, redynamisantla
microcirculation. La baisse de cette
dernière  altère le teint éclatant rosé ,
laissant une peau pâle et transparente
qui  confère un air fatigué.

L’altération du réseau vasculaire
entraîne également une peau moins
homogène, plus rugueuse, qui va
limiter la pénétration de la lumière
laissant le teint fade. 
La pivoine a ainsi trouvé son
utilisation dans les cosmétiques
comme remède miracle et naturel
pour raviver l’éclat de la peau : teint
rosé, frais, lumineux,reposé et une
texture de peau améliorée. 
De plus, la paeniflorine a démontré in
vitro un effet anti-androgène qui vise
à restaurer l’équilibre de la peau,
notamment dans les peaux à
tendance acnéique. 
En conclusion, la pivoine a des vertus
esthétiques et médicales en y mêlant
légèreté, douceur et hydratation. Ses
diverses propriétés anti-inflammatoire,
analgésique et décontractante
s’adaptent à tous types de peau.
Quant à ses vertus médicales, cette
panacée sera peut-être notre
Euphytose® de demain…  

Une panacée oubliée de nos étales. Originaire de multiples régions de l’Europe à l’Extrême-Orient, la pivoine, du
genre Paeonia, est une fleur ambivalente, polyvalente et mystérieuse en raison de ses nombreuses propriétés aussi bien
médicales qu’esthétiques.

Bibliographie :
G. Ducourthil. La pivoine, une panacée oubliée,La Revue du praticien, vol. 51, n°11, p1168-1170 , 2001.
Merveilleuses pivoines. Article publié le 16 juin 2017 par Zeal Cosmetics.
K. Ghédira, P. Goetz. Pivoine Paeonia officinalis L. (Paeoniaceae), Phytothérapie, n13, p328-331, octobre 2015. Doi : 10.1007/s10298-015-0986-3

Pivoine herbacée
Paeonia lactiflora

Pivoine arbustive
Paeonia suffruticosa 

Pauline R

Lait d’ornithorynque, solution
miracle contre les résistances

aux antibiotiques ?
De nos jours, les antibiotiques sont largement utilisés. Malheureusement, plus nous les utilisons, plus les bactéries

y développent des résistances. Actuellement, les bactéries ont acquis un taux drastique de résistances , ce qui cause un
véritable problème sanitaire, voire à long terme,  une menace pour la santé humaine et animale.

Aspects zoologiques et
environnementaux :
L’ornithorynque est un mammifère semi-
aquatique qui ne possède pas de
mamelles. 
Mais alors, d’où provient le lait  ? Celui-ci
est directement secrété par des glandes
lactantes à travers la peau, au niveau de
l’abdomen. Le lait est la seule source de
nutriments des petits et il permet
notamment le bon développement de leur
système immunitaire par ses
caractéristiques antibactériennes. 
Une recherche a été menée par des
chercheurs australiens du CSIRO
(Australia’s Commonwealth Scientific and
Industrial Research Organization) en
association avec l’université de Deakin,
dont les résultats ont été publiés en
janvier 2018.
Monotreme Lactation protein, un
antibiotique prometteur :
Cette étude a permis la reproduction en
laboratoire d’une protéine intéressante,
de structure cristalline unique et dont la
structure 3D contient des boucles: la MLP,
ou Monotreme Lactation Protein.
Cette protéine est surnommée “Shirley
Temple” en l’honneur à l‘actrice du même
nom connue pour ses cheveux bouclés.
Cette structure unique pourrait faciliter le
développement de nouveaux
médicaments dans le but d’éliminer les
résistances aux antibiotiques. 
La Monotreme Lactation Protein était déjà
connue. Grâce à l’aide du séquençage du
transcriptome (séquençage de l’ARN) et
de la spectrométrie de masse, toutes les
cellules et les protéines contenues dans
le lait ont pu être identifiées et quantifiées.

De très grandes concentrations de MLP ont
ainsi pu être observées. Cette protéine est
spécifique des monotrèmes dont le gène
codant se retrouve uniquement chez les
ornithorynques. Ce gène est présent dans tous
les tissus du mammifère mais majoritairement
dans les cellules du lait et est principalement
exprimé au moment de la lactation. 
La MLP possède certaines caractéristiques
des protéines antibactériennes connues
(caractère amphiphile, hélices alpha,…). Des
études fonctionnelles ont démontré son
efficacité anti-bactérienne sur Staphylococcus
aureus (G+) et Enterococcus faecalis (G+)
mais on démontrées que la MLP n’a aucun
effet sur Escherichia coli (G-), Pseudomonas
aeruginosa (G-), Staphylococcus epidermidis
(G+), ou encore Salmonella enterica (G-). 
Le mécanisme d’action de la protéine n’est
pas encore bien connu, pour le moment. 
Actuellement, des études sont encore
menées. En effet, notre organisme réagit

très mal après administration d’une protéine
étrangère; le but serait donc d’identifier la
structure responsable de l’activité anti-
protéique afin de pouvoir la synthétiser, et
de mieux maîtriser les effets indésirables.
Une belle perspective d’avenir !

La MLP avec les régions en boucles
entourées et la petite Shirley

Figures :
Visualisation de l’activité
antibactérienne de la MLP (carrés) sur
des souches de staphylococcus aureus
(on peut en voir l’efficacité) et sur des
souches de Escherichia Coli (ou l’a
l’efficacité est nulles).
Le contrôle positif est le bacitracine, un
antibiotique sur le marché actif contre
les G+.
Evolution de la fluorescence
(proportionnelle à l’activité bactérienne)
en fonction du temps.

Sources :
CIROscope, « Fighting superbugs with platypus
milk and Shirley Temple », écrit par Ali Green, le
15 mars 2018
Newman J, Sharp JA, Enjapoori AK, Bentley J,
Nicholas KR, Adams TE, Peat TS. Structural
characterization of a novel monotreme-specific
protein with antimicrobial activity from the milk of
the platypus. Acta Crystallogr F Struct Biol
Commun. 2018 Jan 1;74(Pt 1):39-45. doi:
10.1107/S2053230X17017708. Epub 2018 Jan 1.
PubMed PMID: 29372906.

Enjapoori AK, Grant TR, Nicol SC, Lefèvre CM,
Nicholas KR, Sharp JA. Monotreme Lactation
Protein Is Highly Expressed in Monotreme Milk
and Provides Antimicrobial Protection. Genome
Biology and Evolution. 2014;6(10):2754-2773.
doi:10.1093/gbe/evu209.

Lendor D, Salomé R.
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CES ANIMAUX FANTASTIQUES
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Ces animaux fantastiques

L’automédication, en tout cas, est
loin d’être le propre de l’Homme :
les animaux sauvages le font

depuis bien plus longtemps que nous !
La Nature est l’armoire à pharmacie la
plus grande du monde, et nous ne
faisons encore que la regarder par le
trou de la serrure. Phytothérapie, ethno-
pharmacognosie, zoopharmacognosie
et autres gnosies, à l’heure où les
médicaments issus de la synthèse
chimique sont de plus en plus boudés ,
Mère Nature vient à la rescousse ! Elle
a encore tant à nous apprendre…
Prenons l’animal qui nous ressemble le
plus… enfin presque, puisqu’on ne va
pas parler du cochon mais du
chimpanzé. Imaginez un peu : pas de
culture massive entretenue avec des
insecticides à foison, et jamais on ne
crache sur un fruit, même s’il est un peu
gâté… Manger bio, c’est chouette, et
les parasites seront du même avis !
« Embarras » gastriques d’origine
parasitaires sont monnaies courantes
chez nos cousins simiesques. Mais pas
besoin d’aller voir son pharmacien de
quartier préféré, le chimpanzé a tout ce
dont il a besoin sous la main ! L’écorce
d’Albizia peut très bien faire l’affaire :
passée l’amertume, son grignotage
élimine les parasites en deux jours.
Vous avez dit amertume ? Ce n’est pas
innocent… La plupart des plantes
amères contiennent en fait des
alcaloïdes appartenant au groupe des
spermines, famille de molécules
redoutée par les parasites car mortelle !
Et les singes ne sont pas les seuls à
l’avoir compris. 
Les insectes (depuis le temps que je
vous le dis, qu’ils sont parfaits !) usent
du même stratagème : les chenilles
sont capables de changer de plante
nourricière au profit d’une autre plus
riche en alcaloïdes ; le papillon
monarque (Danaus plexippus), s’il est
parasité dans sa forme adulte par un
ichneumon (une guêpe qui utilise les
chenilles comme une pouponnière pour
ses propres œufs), pondra ses œufs
directement sur une plante à

alcaloïdes ; ainsi, à peine sorties de
leurs œufs, les larves de papillons
pourront  se débarrasser de leurs
envahisseurs !
Certains d’entre eux sont même des
producteurs d’antibiotiques à grande
échelle, faisant la pige à nos big
pharmas. Les abeilles et fourmis,
travailleuses hors paires, appliquent
consciencieusement des couches de
résine Home Made sur toute la surface
de leur ruche ou de leur fourmilière. Ce
n’est rien d’autre que…
… De la prophylaxie ! Ces résines ne
sont rien de moins que d’efficaces
antibactériens, antiviraux et
antiparasitaires. Mieux vaut prévenir
que guérir… surtout quand il s’agit de
protéger des millions d’individus ! Les
lémuriens ne sont pas moins futés de
ce côté-là : régulièrement au cours de
leur vie, les lémuriens de Madagascar
décapitent des mille-pattes du genre
Spirostreptida et se frottent la fourrure
avec son hémolymphe. Aussi étrange
que nécessaire, ce rituel sert de
protection contre le paludisme,
l’hémolymphe de ce mille-pattes étant
un redoutable répulsif anti-moustique
(ces élégants diplopodes contiennent
des benzoquinones qui fouettent
l’odorat délicat des moustiques et des
tiques). Mais que l’on soit un lémurien
ou un Homo sapiens, la magie a un
prix… Hum, pardon, tout médicament
(même hors comptoir !) peut présenter
un risque. Pour nos lémuriens,

l’ingestion de l’hémolymphe provoque
chez eux un état d’abord euphorique
voire ébrieux suivi d’une phase plus
léthargique.  Quant à savoir si cet effet
est recherché volontairement ou non
par ces jolies « peluches »… C’est un
autre débat…
Bon, mais cette bonne vieille
galénique ? C’est nous ou c’est pas
nous ?
Ben… C’est encore eux. Les
chimpanzés. 
Finger in ze nose. 
Nos cousins ont bien plus d’un tour
dans leur sac pour vaincre leurs
parasites : s’ils n’utilisent pas d’écorce
d’Albizia, ils mangent des feuilles
d’Aspilia. Mais si vous voyiez son
aspect, vous préfèreriez garder vos
parasites au chaud plutôt que d’avoir à
mettre en bouche ces feuilles couvertes
de petits piquants ! Et pourtant, le
chimpanzé le fait… mais pas n’importe
comment ! Chaque feuille va être
préalablement enrobée avec amour
dans de la boue avant de se faire
boulotter en douceur. Ainsi, la feuille ne
lèse pas la muqueuse tapissant la paroi
du tube digestif, mais la boue sera
digérée et éliminée juste à temps pour
que la feuille puisse libérer ses
alcaloïdes au niveau intestinal.  
N’en jetons plus !
L’Homme est bien un animal comme un
autre, tout compte fait…

Bibliographie :  
A . Sobocinski, « Ces animaux qui se soignent tout seuls », in CNRS Le Journal, 2014, consulté le 4 mars 2018
L. Chauveau, « Les animaux pratiquent-ils l’automédication ? » in Sciences et Avenir, décembre 2015, consulté le 26 mars 2018
Reportage de la BBC Spy in the Wild, février 2017
JC. De Roode, T. Lefevre, MD Hunter, « Self medication : a learning process ? – Response » in Science, may 2013 ; 340 (6136) : 1042. 
http://journals.openedition.org/primatologie/ consulté le 9/04/18
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Nous qui croyions avoir tout inventé : la bicyclette, le feu, la machine à café… Grave erreur ! 



Le soleil brillait en cette belle
journée d’avril. L’équipe du
Comprimé s’est mobilisée pour

vous préparer notre événement phare
de l’année : notre traditionnel Barbecue
des abonnés ! 
Au total, ce n’est pas moins de 130
personnes qui ont participé à ce
moment de convivialité avec nous.
Vous avez été très nombreux à mettre
notre stock de merguez à rude épreuve,
pour notre plus grand plaisir !
La météo ayant été clémente avec nous
cette année encore, les participants ont
pu profiter d’un petit moment de détente
sur les transats avant de retourner en
cours. 
Cette année, ce sont plus d’une
trentaine de lots qui ont été mis en jeu
pour notre tombola. Encore bravo aux
heureux gagnants qui ont pu repartir
avec des cadeaux variés tels que des
chèques cadeaux pour des restaurants,
des entrées gratuites pour un mini-golf
ainsi que pour un laser quest, des pack
“beauté” offerts par nos pharmacies
partenaires, des livres ainsi que des
goodies divers.
Un grand merci à tous les participants,
étudiants, professeurs et personnes
extérieures à la faculté, car c’est grâce
à vous que notre association peut
continuer à être actif et partager ces
beaux moments.

Le mandat de ce bureau prend ainsi fin,
mais le Comprimé revient plus actif que
jamais à la rentrée avec le nouveau
bureau. 
Votre journal adoré a encore de beaux
jours devant lui, rassurez-vous, et notre
équipe fera de son mieux pour vous
dénicher les dernières actualités, les
infos les plus insolites, les sujets
d’investigations les plus passionants.
Nous espérons que notre journal
restera dans vos mémoire comme
faisant partie intégrante du paysage
associatif de votre fac adorée.

Et pour celles et ceux qui lisent réellement
tout ce qu’il y a dans le journal, même les
articles les plus mineurs et les moins
intéressants - comme celui-ci - nous
sommes désolé pour le retard de
publication de ce numéro 68. Nous
avons bien cru qu’il ne sortirait jamais !
Cette édition a connu une production
assez difficile, nous espérons que vous
l’apprécierez tout de même à sa juste
valeur et que vous ne serez pas déçu
par sa lecture. Le numéro 70 est déjà
en cours de production et ne va
certainement pas tarder à sortir !

30

LE BARBECUE DU COMPRIMÉ

Un grand merci à tous nos partenaires grâce auxquels ce moment a pu être partagé avec nos
abonnés : l’OCP, la CERP, Alliance, CMPS, la Médicale, la pharmacie Saint-Georges, la pharmacie
des Vignes, la pharmacie de la Haute Vallée, le restaurant Les Fines Gueules, le restaurant Au Bord
du Rhin, les pizzas de Nico, Mc Donald’s, Laser Maxx, Goolfy et la Librairie de la Presqu’île.

Le Barbecue du Comprimé

Taïoh Y.
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