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Résumé

Cette étude a pour principal objectif la formulation des hydrogels a base de deux
biopolymeres naturels qui sont I’amidon et 1’alginate de sodium, avec ou sans ajout de
I’acide ascorbique, en tant qu’un antioxydant fort. Les hydrogels obtenus ont été caractérisés
et leurs propriétés physico-chimiques et biologiques ont été investiguées. Les résultats
obtenus ont montré que les morphologies différentes des hydrogels formulés dépendent
principalement de la concentration des polymeres, et leurs capacités de gonflement étaient
sensibles a la quantité de CaCl, ajouté, a la variation de température, a la salinité des systemes
et aux variations du pH. L’ajout de 1’acide ascorbique (AA) a pe@ d’augmenter d’une part
la rigidité de I’hydrogel et a améliorer considérablement le gonflement. L’analyse biologique
a montré que les hydrogels formulés en présence d’acide ascorbique provoquent une
réduction presque totale de DPPH® de l'ordre de 94,31%, mais aucune activité
antimicrobienne n’est enregistrée sur les Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Candida
sp. Les hydrogels formulés ont été utilises comme matrices pour l'inclusion et libération de
I’amoxicilline utilisée comme principe actif model. Une meilleure libération est enregistrée

dans le milieu neutre avec une quantité maximale d’amoxicilline libérée de 1’ordre de 3.53 g/I.

Mots clés: Amidon, Alginate, Acide ascorbique, Hydrogel, Activité biologique, Principe

actif, Libération.
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Abstract

The main objective of this study is the formulation of hydrogels based on two natural
biopolymers which are starch and sodium alginate, with or without the addition of ascorbic
acid, as a strong antioxidant. The hydrogels obtained were characterized and their physico-
chemical and biological properties were investigated. The results obtained showed that the
different morphologies of the formulated hydrogels mainly deper@ on the concentration of
the polymers, and their swelling capacities were sensitive to the amount of CaCl, added, to
the temperature variation, to the salinity of the systems and to the variations of the pH. The
addition of ascorbic acid (AA) increases the rigidity of the hydrogel and improves swelling
considerably. The biological analysis showed that the hydrogels formulated in the presence of
ascorbic acid cause an almost total reduction of DPPHe of the order of 94.31%, but no
antimicrobial activity is recorded on Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Candida sp.
The formulated hydrogels were used as matrices for the inclusion and the release of
amoxicilline as model active ingredient .A better release is recorded in the neutral medium

with a maximum amount of amoxicillin released in the order of 3.53 g/I.

Key Word: Starch, Alginate, Ascorbic acid, Hydrogel, Biological activity, Active ingredient,

Release.
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Introduction générale

Depuis quelques années, les hydrogels a base de polyméres connaissent un intérét croissant
di a leur large potentiel d’application. Ces polymeéres tridimensionnels hydrophiles dont la
particularité est de pouvoir retenir de grandes quantités d’eau, sont effectivement utilisés dans
des domaines variés. par exemple dans l'industrie pharmaceutique (administration de

médicaments), biomédical (ingénierie tissulaire, pansement) et zones cosmétiques.

Récemment, une plus grande attention a été accordée aux hydrogels en tant que systemes
de délivrance de différents ingrédients actifs. La formulation réussie d'hydrogels en tant que
systemes de distribution efficaces nécessite une sélection appropriée et adéquate des
polymeres, des méthodes de préparation et des conditions pendant la préparation. Divers
matériaux de polymérisation dont la cellulose, l'alginate, le chitosane, la gélatine et I'alcool
polyvinylique sont utilisés pour leur bonne fonctionnalité et leur biodégradabilité [1].
L’amidon aussi possede des propriétés uniques et importantes, notamment des
caractéristiques physicochimiques, un faible co(t, une abondance, une faible toxicité, une
biodégradabilité ainsi qu'une compatibilite élevée avec les cellules vivantes, et ces

caracteristiques distinguent I'amidon des autres biopolymeres.[2]

Le principal objectif poursuivi dans ce travail est la conception d'un hydrogel
multicomposant naturel, durable et biocompatible en utilisant des biopolymeéres naturelle, qui
possédent des propriétés gelifiantes tres intéressantes, combinés avec un antioxydant fort qui
est I’acide ascorbique. Les effets synergiques de l'activité antioxydante de 1’acide ascorbique,
avec les propriétés rhéologiques de 1’alginate et de I’amidon rendent I'hydrogel adapté a

I'ingénierie alimentaire et pharmaceutique.

Ce manuscrit est divisé en trois chapitres :

Le premier chapitre propose une mise au point bibliographique mettant I’accent sur les
principaux themes qui sont : les biopolymeres, les polysaccharides, et les hydrogels.

Le deuxiéme chapitre qui sera consacré aux materiels et méthodes, il fait le bilan précis des
outils, concepts et équipements utilisés au cours de ce travail.

Le troisieme chapitre est consacré a la présentation des résultats ainsi que leurs
interprétations et discussion.

Les apports de ce travail sont finalement rappelés en conclusion et accompagnés de

perspectives.
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Chapitre I Synthese bibliographique

I. Biopolymeres

1.1 Introduction

Un matériau macromoléculaire ou polymere est un enchainement covalent de motifs
simples appelés monomeres, qui peuvent étre identiques (homopolymére) ou de nature
différente (copolymere). Le mot « polymere » vient du grec « poly » signifiant plusieurs et «
meros » : parties ou unités. La cohésion des atomes sur une méme chaine est assurée par des
liaisons chimiques fortes, tandis que les liaisons inter chaines sont plus faibles. La présence de
ces deux types de liaisons apporte aux matériaux polymeres des propriétés physicochimiques
particuliéres [3].

Il existe différents types de polymeres : les polymeres naturels obtenus a partir de sources
végétales ou animales auxquels appartiennent toutes les familles de polysaccharides
(cellulose, amidon...) et de protéines (laine, soie...), les polymeéres semi-Synthétiques
(régénérés) issus de modifications chimiques des macromolécules naturelles : exemple les
matieres plastiques a base de caséine, les plastiques a base de cellulose. Et enfin, les
polymeres synthétiques produits de monomeéres qui n’existent pas dans la nature ; cependant,
on peut remarquer que les structures réalisées par la synthése sont souvent proches de celles

des polymeéres naturels [4].

1.2 Définition

Les biopolymeres, selon 1I’Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée (UIPAC), se
définissent comme étant des biomacromolécules synthétisées par des organismes vivants et
selon 1’Agence de I’Environnement et de la Maitrise de I’Energie (ADEME), ce sont des
polymeres naturels issus de ressources renouvelables: plantes, algues ou animaux [5]. lls
peuvent étre obtenus également par des procédés industriels et/ou de synthese

(polymérisation), a partir de monomeres naturels ou identiques aux naturels [5].
1.3 Classification des biopolymeres

1.3.1 Biopolyméres d’origine biologique [6]
» Les polyméres issus directement des ressources végétales et animales comme les
polysaccharides, les protéines et les polynucléotides.
» Les polymeéres issus d’origine bactérienne comme les Polyhydroxyalcanoates (PHA).
» Les polymeres obtenus indirectement par polymérisation de monomeres eux-mémes
issus de ressources végétales comme 1’acide lactique, résultant de la fermentation de

sucres ou encore des composés monomeres réactifs dérivés d’huiles végétale.
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1.3.2 Biopolymeéres synthétiques :

Ils sont obtenus par voie fermentaire, on les appelle biopolymeres synthétiques ou chimio
synthétiques en raison de leur mode de fabrication. En effet, celui-ci consiste en une
polycondensation (chauffage) de monomeres naturels ou identiques aux naturels. Le plus

connu est le PLA (Poly Acide Lactique) [6]. Le tableau 1.1 représente les grandes classes des

biopolymeres:

Tableau 1.1: Grandes classes des biopolymeéres [6]

Classes

Descriptions

Exemples de

biopolymeéres

Polysaccharides (plantes/
animaux)
Polysaccharides (issus des

bactéries)

Glucides ou sucres complexes
constitués de plusieurs

monosaccarides liés entre eux.

Amidon, Cellulose,
Alginate, Chitosane,
Agar, Pectine.
Xanthane, Dextrane,
Gellane, Curdlane,

Pululante, Elsinane.

Protéines et polypeptides

Macromolécules biologiques
composées d’une ou plusieurs
chaines d’acides aminés liés
entre eux par des liaisons

peptidiques.

Polyacide aming,
Collagéne, Gluten,

Caséine, Soja, Zéine.

Polyesters (synthétisés par des

Polymeéres dont les motifs

Poly (acide lactique)

bactéries) répétitifs de la chaine principale | (PLA).
contienne la fonction ester.
Polyphénols Molécules présentant plusieurs Légnines, Tamins,

groupements phénoliques.

Acides humiques.

Polynucléotides et nucléotides

Molécules composées de
plusieurs nucléotides. Certains
nucléotides forment la base de
I’ADN et I’ARN.

Triphosphate (ATP),
Adénosine-5’-
Monophosphate (AMP).
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1.4 Avantages et inconvénients des biopolymeéres

1.4.1 Principaux avantages des biopolymeéres [7]

> Neutralité en termes de cycle CO..
Gestion de fin de vie facilitée par le compostage.
Panel varie de biopolymeres disponibles.

Issus de ressources abondamment renouvelables.

YV V V V

Transformables par les processus traditionnels (extrusion, extrusion gonflage,
injection, thermoformage).

» Haute valeur ajoutée.

1.4.2 Inconvénients des biopolymeres [7]
» Prix de vente élevé (colt+ faible production).
» Propriétés physiques parfois limitées.
> Flou normatif et législatif concernant la notion de biodégradabilité (secteur du
polymere peu structuré internationalement).
» Compostage industriel des déchets bio-polymérique peu développé.

» L’inconvénient majeur de ces biopolymeres est leur coiit de revient éleVe.

1.5 Propriétés des biopolymeres
Les biopolymeéres présentent des propriétés particuliéres et intéressantes pour des

applications bien spécifiques en différente industrie. La biodégradabilité est la plus importante

[8].

1.5.1 La biodégradabilité
La biodégradabilité de la plupart des biopolymeres est due a la présence de liaisons
facilement clivables comme les liaisons esters ou amides conduisant a la formation de
m8olécules simples et de fragments de plus petite taille. Ces derniers sont assimilables par les

microorganismes pour leur biosynthese en libérant du CO; et de I’H,0 [8].

A Topposé, les polymeres pétrochimiques conventionnels comme le polyéthyléne ou le
polypropylene, dont le squelette carboné est constitué de liaisons covalentes C-C, requierent
beaucoup plus de temps et/ou la présence d’un -catalyseur (thermique, radiation

électromagnétique ou chimique) pour leur dégradation [8].

La propriété de biodégradabilité des biopolymeéres est particulierement intéressante pour des

applications bien spécifiques. Il est bien évident que dans certaines applications notamment

4
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dans le domaine de la construction, on cherchera plutdét des matériaux stables non
biodégradables [8].

Criteres d’utilisation des biopolymeéres biodégradables [8]:

> Utilisation a courte durée de vie et jetable.

> Risque de contamination des matériaux rendant difficile le triage et le recyclage des
déchets.

> Application a court terme en contact avec le sol.

» Applications qui nécessitent des précautions d’hygiéne et de stérilisation dans le
domaine médical.

» Les sacs de traitements des déchets pour compostage.

» D’une manicére générale pour les applications, ou il est difficile de contrdler les

déchets.

La biodégradabilité des matériaux seule n’est pas suffisante, les matériaux doivent étre en
plus compostables. La compostabilité introduit la notion de délai et des conditions de

température et d’humidité bien spécifiques a la biodégradation.

1.5.2 Propriété de perméabilité a la vapeur d’eau

La plupart des biopolyméres comme I’amidon, la cellulose et les protéines sont
hydrophiles, ce qui leur confére des propriétés de perméabilité a la vapeur d’eau. Ces
propriétés sont dues notamment a la présence de fonctions polaires hydroxyle et/ou amine qui
ont une forte réactivité avec 1’eau par formation de ponts hydrogenes, ce qui leur confére
aussi une propriété antistatique [8].
La perméabilité a la vapeur d’eau pourrait étre un inconvénient dans certaines applications,
notamment pour les emballages alimentaires. Quelques exemples des propriétés de

perméabilité a la vapeur d’eau des biopolymeéres sont donnés dans le (tableau 1.2) [8].
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Tableau 1.2: Perméabilité a la vapeur d’eau de quelques biopolymeéres [8]

Polymere Exemple Perméabilité a la vapeur

d’eau (g.m-2 .j-1 .atm -1)

A base d’amidon MATER-BI 250 -1000
D’acides lactiques NATUREWORKS 325
A base de cellulose NATUREFLEX 30 -600

1.5.3 Biocompatibilité et biorésorbabilité

Un matériau biocompatible est un matériau qui est capable d’assurer une fonction avec une
réponse appropriée et sans effets indésirables sur 1’environnement biologique dans lequel il
est appelé a fonctionner. La réponse biologique d’un matériau dépend de 3 facteurs : ses

propriétés, la caractéristique de 1’hote et la demande fonctionnelle pour le matériau [8].

En plus de la biocompatibilité, on recherche également pour des applications médicales
spécifiques des matériaux biorésorbables pouvant se décomposer tout naturellement dans
I’organisme humain pour étre remplaces par un tissu vivant. Les biopolymeres sont dégradés
naturellement dans I’organisme humain par hydrolyse (enzymatique) et libérent des molécules
assimilables et non toxiques. En pharmaceutique, les médicaments a libération contrdlée sont
des exemples d’application ou la biorésorbabilit¢ des polymeéres joue un rdle important

comme illustrée a la (figure 1.1) [8].

Polymére

o * o
L ]
] . ™ .
L . =
* ®
L ] . L ®
L] B L]
L | s @ L
Polymeére biorésorbables T=0 T=X

Figure 1.1 Libération contrdlée des principes actifs [8]
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1.5.4 Propriétés chimiques

La presence de fonctions chimiques sur les molécules leur attribue des propriétés
particuliéres et des facilités a réagir avec d’autres molécules. Leur réactivité est due a la
présence des fonctions alcool, acide, amine ou aldéhyde qui réagissent facilement grace a leur
site nucléophile et électrophile [9].

La présence de certaines instaurations et des groupements hydroxyles sur les chaines alkyles
des triglycérides permet leur fonctionnalisation et conduit a la formation de polyuréthanes,
polyamides ou polyesters [9].

Une autre particularit¢ des biopolymeéres est 1’existence de stéréoisoméres due a la
présence de carbone asymétrique sur certains biomonomeres comme 1’acide lactique. Cette
propriété influence les propriétés physiques des polymeres [9].

Les propriétés physiques et mecaniques des polymeéres peuvent étre modifiées ainsi que
leurs applications. Dans 1’exemple du Poly Acide Lactique (PLA), suivant la proportion des
formes L et D (Figure 1.2) la structure du polymere est difféerente. Un PLA a plus de 93 % de
la forme L présente une structure semi-cristalline par exemple tandis qu’un PLA contenant

moins de 93 % de forme L posséde une structure amorphe [9].

OH \C/ COOH OH \C/ COOH
SN N

L (+) Acide lactique D(-) Acide lactique

H3 C

Figure 1.2: Deux formes stéréo-isoméres de ’acide lactique Suivant la composition du PLA

[9]
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1.5.5 Autres propriétés

Certains biopolymeres possédent des fonctionnalités qui leur apportent des propriétés

physico-chimiques ou mécaniques particuliéres[10].

Le (tableau 1.3) représente quelques

propriétés physico-chimiques intéressantes des biopolymeres et les applications potentielles.

Tableau 1.3: Propriétés specifiques des biopolymeres et les applications attendues [10]

Biopolymere

Propriétés particuliéres

Applications ciblées

Polymeres a base d’amidon

Antistatique,
anticondensation, toucher

naturel

Emballages et sacs

Polymeres a base de

cellulose

Transparence, antistatique

Emballages

Polymeres a base de

protéines

Comestible grande diversité
chimique, des acides aminés,
perméabilité sélective aux

gaz

Galénique, emballage

alimentaires

Polymeéres a base d’huile

Siccativité

Peinture, vernis

Polymeéres de synthese a

base de I’acide lactique

Anti-condensation, brillance

antibactérien

Emballage, textile

Polyesters bactériens

(polyhydroxyalcanoates)

Piézoélectrique, antioxydant,

insolubilité dans 1’eau

Médical, matériaux
ostéosynthétiques, emballage

rigide

Caoutchouc

Elastomeére

Vulcanisation

1.6 Applications des biopolymeéres

Trois grands créneaux d’applications sont identifiés par rapport aux propriétés des

biopolymeres : la médecine, I’agriculture et les emballages [11].

1.6.1 En médecine et pharmacie

Les premiéres applications des biopolymeres sont médicales d’autant plus que leurs cofits

élevés de départ se justifient dans ces applications a haute valeur ajoutée. Leurs propriétés de

biocompatibilité et de biorésorbabilité associees a leur résistance mécanique sont trés

importantes pour assurer les fonctions attendues dans ce domaine [11]. Les propriétés de
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quelques biopolymeéres typiques utilisés dans des applications médicales sont données dans le
tableau 1.4 [11].

Tableau 1.4: Propriétés de quelques biopolymeres pour usage médical [11]

Polymeére Température Température Module de Temps de
de fusion Tf de transition | traction (MPa) | dégradation
(°C) vitreuse Tg (mois)
(°C)

Polyglycolides 225 —-230 35-40 7,0 6-12

L- Polyactides 173 - 178 60 — 65 2,7 >24

DL-Polyactides Amorphe 55 -60 1,9 12-16

P (DL-L- Amorphe 50-55 2,0 5-6

coglycolide)

Plusieurs types de biopolymeéres sont actuellement employés dans le domaine médical.
Les polyesters de synthese tels que les polylactides (PLA) et les polyglycolides (PGA) ainsi
que leurs copolymerespolylactides-co-glycolides (PLGA) sont connus et utilisés pour les fils
de suture et les implants médicaux. Ces biopolymeéres sont bien tolérés et ne présentent
aucune toxicité pour I’organisme. D’autres biopolymeres comme les polyhydroxyalcanoates
(PHA), la cellulose ou les polyacides aminés conviennent également pour les applications
médicales. (Le tableau 1.5) résume les principales applications des biopolymeéres dans le

domaine médical [12].
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Tableau 1.5: Applications médicales des biopolymeéres[12]

Biopolymeére Applications medicales

Polyhydroxyalcanoates (PHA) Fil de suture, galénique, implant vasculaire,

vétement et accessoire medicaux, ostéosynthese

Polyglycolides (PGA) Fil de suture, clip, agrafe et adhésif

Polyactides (PLA) PLL Fixation orthopédique, attache, vis et broche,
ligament et tendon artificiel, matrice de

régénération de tissu, galénique

Polyglactine (PLA-PGA) Fil de suture, fixation orthopédique, ligament et
tendon et vaisseau artificiel

Cellulose Encapsulation des médicaments, membrane
d’hémodialyse

Alginate Encapsulation des médicaments, implantation
cellulaire

Polyaspartate Encapsulation des médicaments, fil de suture, peau
artificielle

Poly-lysine Encapsulation des médicaments, biosenseur,

bactéricides

1.6.2 En agriculture

Dans ce domaine, les films de paillage a base de biopolyméeres s’imposent
progressivement en remplacement aux paillis en polymeéres conventionnels [13]. Leur
fonction principale est de réduire I’évaporation de I’eau et d’accroitre la température du sol
pour favoriser la croissance des jeunes plantes au printemps. Des travaux d’enlévement, de
nettoyage et de traitement des déchets plastiques sont des lors indispensables par la suite.
Ainsi les paillis en polymeéres biodégradables évitent le ramassage et le traitement des déchets
puisqu’ils se dégradent in situ. Par ailleurs, leur biodégradation rapide évite 1’incinération
habituelle des films de paillage conventionnels, productrice d’¢léments toxiques dans
I’environnement et le colit de main-d’ceuvre [13].
Une autre application intéressante repose sur la production des bandes d’ensemencement. Il
s’agit de bandes qui contiennent les semences réparties régulicrement ainsi que des

nutriments. Elles se biodégradent dans le sol au fur et a mesure que les semences germent et
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s’enracinent. Les géotextiles utilisés pour contrdler 1’érosion et améliorer le comportement
mécanique et hydraulique des sols representent également une application des biopolymeéres.
En horticulture, les pots de transplantation, les ficelles, les clips, les agrafes, les enrobages par
libération controlée de semences, d’engrais, de phéromones pour éloigner les insectes et de
pesticides, les sacs d’engrais, les enveloppes d’ensilage et les plateaux a semences sont des
applications citées des biopolymeres [13].

En agriculture marine, les biopolymeres sont employés pour confectionner les cordes et les
filets de péche. lls sont également utilisés comme supports pour les cultures marines.

Les polymeéres a base d’amidon sont les plus utilisés dans le domaine de I’agriculture. Le
matériau doit répondre au critere de biodégradation et une durée de vie suffisante afin de
remplir sa fonction. En effet, la dégradation trop rapide d’un film de paillage pourrait

entrainer, par exemple, une croissance des adventices et des dégats sur les cultures [13].

1.6.3 Enemballage

Dans le domaine de la vie courante, le secteur de 1’emballage est un autre créneau
important pour le marché des polymeres biodégradables [14]. Ces derniers apportent une
solution aux problémes de déchets mais nécessitent toutefois la mise en place d’une filiére de
gestion de déchets adéquate a ce type de produits. Ainsi [’organisation d’une filiere de
compostage est indispensable pour assurer une valorisation optimale de ces emballages
biodégradables.
Outre leur biodégradabilité, les biopolyméres présentent d’autres propriétés intéressantes
pour les applications dans le domaine de I’emballage [14].
Les biopolymeéres offrent aux emballages d’autres fonctions grace a leurs propriétés
intrinseques (Tableau 1.6) [14]. Par exemple, leur perméabilité a la vapeur d’eau intéressante

pour emballer les produits frais comme les fruits et les [égumes.
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Tableau 1.6: Applications des biopolymeres en emballage [14]

Biopolymere Applications

Amidon Emballages films alimentaires et produits
d’hygiéne, sac de pomme de terre, couverts
jetables, emballage de calage,plateaux de
légumes et filets.

Cellulose Emballages films alimentaires et emballages

films divers.

Polylactide (PLA)

Raviers et pots, bouteilles d’eau et de lait,
gobelets jetables, divers emballage

alimentaires, blisters.

Polyhydroxyalcanoates

Emballages cosmétiques, emballages films,

raviers et couvets jetables.

12
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1.7 Alginate de sodium

1.7.1 Bref historique

Les premiers brevets concernant l'obtention d'alginates a partir d'algues ont été publiés
dans les années 1930 [3]. Lors de ses travaux sur 1’extraction de I’iode a partir des algues
brunes, il découvrit une substance aux nombreuses et intéressantes propriétés, qu’il appela
« algine » [15]. Plus tard, en 1886, il I’identifia comme acide et Acide alginique. Il en congut
quelques applications industrielles, notamment dans le domaine alimentaire pour épaissir et
gélifier des solutions et ce n’est qu’a partir des années 1930 que la premiere structure d’acide
alginique fut proposée par Nelson [15].

La production industrielle des alginates s’est développée ensuite aux Etats Unis
d’Amérique (USA), dans les années 1930. La seconde guerre mondiale a largement favorisé
le développement et I’utilisation des alginates dans divers domaines.

Aujourd’hui, I’alginate est reconnu comme un des polymeéres les plus variés pour son

exploitation industrielle, notamment dans I’industrie pharmaceutique [15].

1.7.2 Sources de I’alginate
L'acide alginique, également appelé algine ou alginate, est un polysaccharide anionique
présent naturellement dans les algues brunes, et certaines especes de bactéries (Azotobacter et
Pseudomonas) et contenant jusqu'a 40% du poids sec selon les espéces d’algues. L’alginate se
trouve principalement dans le mucilage intercellulaire et les cellules des algues brunes sous
forme de sels de calcium, de sodium et de magnésium d'acide alginique, offrant flexibilité et

résistance mécanique a la plante [15].

1.7.3 Propriétés physico-chimiques
A 1I’état pur, I’acide alginique est une poudre blanche, inodore et sans saveur. Comme tous les

polymeéres, l'alginate est caractérisé par différents parameétres [16].

Le poids moléculaire : Le poids moléculaire des alginates de sodium commercialisés varie
entre 32 000 et 400 000 g/mol [17].

La viscosite : La viscosité des solutions d'alginate est presque constante dans un pH compris
entre 6 et 8, elle augmente en fur et a mesure que le pH diminue jusqu’a obtention d’une
viscosité maximale a pH allant de 3 a 3.5, cela est dit a la prolongation des groupes

carboxylates dans le squelette d'alginate, formant des liaisons hydrogenes [18,19].
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La stabilité : L'alginate de sodium est hygroscopique ; par conseéquent, la teneur en humidité
s’équilibre rapidement avec I'humidité relative de I’eau. La poudre d’alginate de sodium pur,
stockée dans un endroit sec et frais, loin de toute lumiere du soleil, peut avoir une stabilité de
plusieurs mois. Tandis qu’a basse températures, elle peut étre gardée plusieurs années sans

réduction significative de son poids moléculaire [3].

La solubilité : L'alginate de sodium est soluble dans l'eau froide formant une solution
colloidale visqueuse. Il est insoluble dans l'alcool et dans les solutions hydro-alcooliques dans
lesquels la teneur en alcool est supérieure a 30 % (m/m). Il est également insoluble dans les

autres types de solvants organiques (chloroforme, éther...) [3].

La d%ication : La propriété la plus importante des alginates est leur capacité a former des
hydrogels en présence de cations divalents (tels que Ca** ou Ba**) qui interagissent avec les
groupes carboxyliques, présents dans le squelette d'alginate pour former des réticulations

ioniques [14].

Pouvoir rotatoire : L'acide alginique, avec une constante de dissociation (pK=20.10"), se
situe entre l'acide acétique le plus faible (pK=1,15.10"°) et I'acide monochloroacétique le plus

fort (pK=l, 75.10°%). 1l dérive la lumiére & droite avec un angle de rotation a = -139° [16].

1.7.4  Applications

Les alginates trouvent des applications dans de nombreux domaines et de nombreuses
industries. IIs sont utilisés dans I’industrie textile, alimentaire, dans I’imprimerie... etc.
Toutes ces industries y trouvent une propriété commune : la capacité de gélification de ce
produit naturel qui est trés bien percue actuellement dans notre societé. Le milieu médical fait
aussi partie des consommateurs d’alginates [20]. Des inserts oculaires ont été mis au point a
base d’alginate. Ils sont constitués d’un réservoir central chargé en pilocarpine dans une
matrice d’acide alginique : ce sont les Ocusert. Ces implants permettent le traitement du
glaucome. Les chirurgiens-dentistes se servent également de 1’alginate pour effectuer des
moulages dentaires en vue de la prise d’empreintes. Ces produits a base d’alginates sont
faciles a gérer a la fois pour le dentiste et le patient car elles durcissent rapidement a
température ambiante et sont rentables. Par ailleurs, les propriétés adoucissantes, filmogenes,
hydratantes font des alginates de bons composés pour les produits de beauté. En effet, ils ont
la capacité de former des préparations qui s’étalent bien sur la peau et sont agréables au

toucher [20].
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Dans le domaine pharmaceutique, les alginates sont employés pour trois propriétés
différentes. Ils constituent d’abord le principe actif de pansements cutanés et gastriques.
Lorsque l'alginate fusionne avec les exsudats de la plaie, un échange d'ions se produit entre
les ions calcium de l'alginate et les ions sodium dans le sang conduisant a la formation d'un
gel a la surface de la plaie. Ce gel absorbe I'numidité et conserve un environnement humide
approprié qui stimule a la fois l'activation des plaquettes et la coagulation sanguine par
rapport au simple contact avec de la gaze traditionnelle. Les alginates sont par ailleurs
présents dans de nombreux médicaments en tant qu’excipients, ou ils agissent comme agents
de viscosité et stabilisants. Enfin, des technologies comme la microencapsulation emploient
I’alginate en vue de modifier la cinétique de libération du ou des principes actifs encapsulés
[20].
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I1. Polysaccharides

=

11.1 Définitions

Les polysaccharides sont des biopolymeéres naturels que 1’on trouve dans la nature au
cours des cycles de croissance de tous les organismes. Ces polymeéres sont souvent
chimiguement modifiés afin de changer le taux de dégradation et améliorer leurs propriétés

mécaniques [21].

Ils sont d’origine végétale (amidon), algue (carraghénane), animale (chitosane),
bactérienne (xanthane) ou fongique (pullulane) (Tableau I1.1) [21]. lls sont constitués
d’unités monosaccharides ou oses (sucres), reliées entre elles par des liaisons osidiques et
répétées n fois. Une classification chimique permet de distinguer deux grands types de

polysaccharides :

» Homopolysaccharides formés d’un seul type de monosaccharide;

» Hétéropolysaccharides constitués de plusieurs unités d’oses différents.

Certains polysaccharides tels que le pullulane, le dextrane sont neutres ; d’autres sont chargés

(polyeélectrolytes). Parmi les polyélectrolytes, on retrouve principalement :

- les polysaccharides anioniques (chargés négativement) portant sur leur squelette carboné des
fonctions acide carboxylique tels que 1’alginate ou 1’acide hyaluronique mais aussi parfois des

fonctions sulfates comme les carraghénanes.

- Les polysaccharides cationiques (chargés positivement) sont beaucoup plus rares ; on peut
citer le chitosane qui possede des fonctions amine facilement protonables mais qui est un
polysaccharide artificiel car obtenu apres traitement de la chitine neutre et insoluble dans

I’eau.

D’un point de vue structural (figure 1.3), les polysaccharides peuvent étre soit linéaires tels
que le pullulane, le chitosane ou encore I’acide hyaluronique, soit ramifiés tels que
I’amylopectine, le dextrane, le xanthane. La plupart de ces macromolécules naturelles sont
hydrosolubles car portant un grand nombre de fonction hydroxyle, cependant certains
polysaccharides sont trés peu ou pas solubles dans I’eau en raison de structures particulieres

(ex: cristallinite de la cellulose) ou de fonction chimique spécifique [22].
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Figure 1.3: Structure générale des polysaccharides [22]

Tableau 1.7 : Exemples de polysaccharides courants [21]

Sources Polysaccharides

Végétale Arabinoxylanes, Oligosaccharides, Beta-
glucanes, Pectine, Cellulose, Amidon,

Galactomannanes, Xyloglucanes

Animale Glycosaminoglycanes , Chitine,

Hyaluronate, Chondroitine

Bactérienne Curdlane, Pullulane, Gellane, Xanthane

Algue Agar, Carraghénane, Alginates, Ulvane

11.2 Propriéteés et utilisations des polysaccharides
Les polysaccharides présentent des propriétés qui suscitent un grand intérét pour leur
application dans des secteurs variés (agro-alimentaire, pharmaceutique, cosmétique, industrie

du papier, du textile et autres) [23].

Ce sont des polyméres naturels, hydrosolubles, biodégradables et biocompatibles. Ils sont
connus et utilisés dans 1’alimentaire pour leurs propriétés remarquables en solution,
notamment €paississantes (ex: I’xanthane, la gomme de guar, la carboxyméthyl cellulose) et
gélifiantes (ex : l’alginate, la pectine, I’agar). Saha et al [23].précisent d’une part que
I’épaississement  d’une  solution de  polysaccharide nécessite  1’établissement
d’enchevétrements non-spécifiques entre les chaines du polysaccharide qui se présentent sous
formes de pelotes statistiques en solution. Ce processus dépend d’une maniére générale de
plusieurs parametres tels que : la nature du polysaccharide, la concentration d’étude, la masse

molaire, la température et/ou le pH [23].
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En dehors des aspects épaississants ou gelifiants, de nombreux polysaccharides
présentent des activités biologiques. Liu et al. Mentionnent des activités anti inflammatoires,
anticancéreuses, Antivirales, antioxydantes notamment pour plusieurs polysaccharides
provenant de diverses especes d’algues [23]. On peut citer comme exemple d’antioxydants, le
fucoidane ou encore l’alginate provenant d’algues 3 brunes. Des études ont également
rapporté¢ D’activité antimicrobienne de polysaccharides présents chez certains animaux.
Hydrophiles, ils forment des gels (propriétés de gélification) et intéressants pour les raisons

suivantes [23]:

> Fibres alimentaires (pectines, gommes)
» Agents gonflants de fluidification ou de lubrification (mucilages)

» Agents osmotiques (inuline)
1.3 Classification des polysaccharides

11.3.1  Selon la composition

Les polysaccharides peuvent étre classés sur la base de leur composition en monomeres en:
Homopolysaccharides (ou homoglycanes) constitués du méme monosaccharide: fructanes,
glucanes, galactanes, mannanes. Ces macromolécules peuvent étre linéaires (amylose,

celluloses, chitine) ou ramifiés (amylopectine, glycogéne) [24].

11.3.2 Selon la structure

Selon l'architecture de leur chaine, les polysaccharides peuvent étre:
v' Linéaires : cellulose, carraghénane

v/ Ramifiés : gomme arabique, amylopectine, dextrane, hémicellulose
v Mixtes: amidon [24].

11.3.3  Selon leur fonction biologique

Ils sont constitués d’enchainements linéaires ou ramifiés d’unités saccharides, connectées par
des liaisons glycosidiques ; ils sont divisés en cing groupes selon leurs fonctions :

e les polysaccharides de structure qui conferent aux cellules, aux organes ou aux
Organismes une stabilité mécanique.

e Les polysaccharides fixant I’eau qui empéchent le dessechement des cellules et des Tissus.
e Les polysaccharides de réserve qui servent au stockage des sucres riches en énergie.

e Lesoligosaccharides et polysaccharides impliqués dans des phénomenes de reconnaissance

moléculaire. [24].
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1.4 Amidon

11.4.1 Généralité

L’amidon est un polysaccharide d’origine végétale qui constitue la principale réserve
glucidique des plantes supérieures. Il représente une fraction pondérale importante dans un
grand nombre de matiére premiere agricole telle que les céréales (30 a 70 %), les tubercules
(60 a 90 %) et les légumineuses (25 a 50 %). L’amidon est la principale source d’énergie dans
I’alimentation animale et humaine [25].
L’amidon trouve des applications dans divers secteurs industriels non alimentaires,

notamment dans 1’industrie du papier, 1'industrie pharmaceutique, cosmétique et textile [25].

11.4.2  Structure et morphologie de I’amidon

La composition chimique de I'amidon varie suivant son origine végétale. Cependant, tous
les amidons sont constitués de D-glycopyranose en chaines linéaires avec la liaison a (1-4)
dans 1'amylose, ou en chaines ramifiées (environ 5% de ramifications) par la liaison o (1-6)
sur des chaines a (1-4) dans I'amylopectine (figure 1.4). L’amidon est donc constitué¢ de deux
principales molécules : I’amylose et I’amylopectine. La teneur en chacun des constituants est

différente suivant I’origine de I’amidon (Tableau 1.8) [25].

Figure 1.4: structure moléculaire de I’amylopectine [25]
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Tableau 1.8 : Teneur en amylose et amylopectine des amidons de différentes sources
botanique [25].

Source botanique Amylose (%) Amylopectine (%)

Mais 28 72
Pomme de terre 21 79
Ble 28 72
Mais cireux 0 100

Amylomais 50 80 50 20
Ris 17 83
Pois 35 65
Manioc 17 83

11.4.3 Propriétés de I’amidon
11.4.3.1 Propriétés physiques [26]
L’amidon a, comme tout produit, des propriétés physiques qui lui sont propres. Plusieurs

facteurs entrent en jeu :

» Influence de la température : ’amidon est insoluble dans 1’eau. Il forme, en revanche a
chaud (70°C) une solution colloidale qui épaissit en donnant un gel communément appelé
empois.

» Température de gélification : la gélification commence graduellement a partir de 50°C
mais est effective ensuite a une température dépendante de I’agitation moléculaire, de la
grosseur des grains, de la nature de ’amidon, de 1’eau employée et de la concentration en
amidon.

» Effet stabilisant : I’épaississement ayant lieu a une température inférieure a celle de la
coagulation du jaune d’ceuf, les crémes aux ceufs contenant de I’amidon peuvent étre

portées a ébullition.
11.4.3.2 Propriétés chimiques

Les amidons sont influencés par trois types d’action : thermique, chimique, Enzymatique.

» Action thermique : elle change la couleur et le gout de I’amidon par dextrinisation.

» Action chimique et enzymatique : les acides entrainent une hydrolyse partielle de
I’amidon qui conduit a la formation de dextrines. Le gel formé est moins épais. Cette

hydrolyse est accélérée par une augmentation de température.
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» L’amidon peut subir aussi I’action d’enzymes comme des enzymes végétales, ou
animales (amylase) ou microbiennes. On constate que les amidons natifs ont déja beaucoup
d’influence sur la texture cependant leur fragilité face a certains paramétres comme la

température ont conduit a 1’utilisation d’amidons modifies. [26]

11.4.4 Applications

Les débouchés industriels de 1’amidon sont essentiellement :

» L’agroalimentaire a travers 1’industrie des boissons, confiseries et boulangeries

» L’industrie chimique qui I’utilise dans les procédés de fermentation pour la production
de bioéthanol, les traitements de surface, la formulation de colles, I’encapsulation de
produits pharmaceutiques, les cosmétiques, la papeterie et les matiéres plastiques
biodégradables. [25].
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1. Hydrogels

I11.1 Définition

Les hydrogels sont définis comme des réseaux macromoléculaires tridimensionnels
composés de polymeéres hydrophiles, qui absorbent et maintiennent de tres grandes quantités
d’eau ou de fluide biologique, sans se dissoudre et sans perdre leur structure [27]. Ces
biomatériaux sont capables de gonfler et de dégonfler rapidement et peuvent retenir
d’importantes quantités d’eau dans leur structure gonflée (jusqu’a 99% en masse d’eau). Ils
subissent des changements de volume réversibles en réponse a des stimuli externes tels que le
pH, la température et la concentration ionique; ils sont de ce fait dits intelligents.

Le caractére hydrophile élevé des hydrogels est di a la présence de groupes hydrophiles dans
la chaine polymeére, tels que des groupes hydroxyde, carboxyle, amide ou amine. La forte
teneur en eau, la porosité et I’¢lasticité, leur confere des propriétés semblables a celles des
tissus vivants, et les rend donc trés intéressants pour des applications biomédicales [27].

La structure poreuse des hydrogels permet également a des molécules de différentes tailles de
diffuser vers I’intérieur ou vers I’extérieur du réseau, ce qui les rend attractifs pour des
applications de libération de molécules actives [27].

L’utilisation des hydrogels pour des applications biomédicales remonte aux années 60
lorsque Wichterle et Lim ont mis au point les premieres lentilles de contact flexibles a base de
poly (hydroxyéthyl méthacrylate). Depuis lors, la technologie des hydrogels a progressé de
fagon spectaculaire pour couvrir une large gamme d’applications industrielles, telles que
I’industrie agroalimentaire, cosmétique et la pharmacie. Les hydrogels jouent désormais un
role majeur dans I’ingénierie tissulaire et 1’immobilisation cellulaire ou encore comme
vecteurs de médicaments [27].

La structure réticulée des hydrogels est caractérisée par les nceuds de réticulation formés a
partir de liaisons chimiques fortes (comme les liaisons covalentes), d’enchevétrements
physiques permanents ou temporaires (telles que les liaisons hydrogeénes). La Figure 1.5
illustre la structure générale d’un hydrogel. Macroscopiquement, un hydrogel est un matériau
mou qui est capable de conserver sa forme. Il peut étre vu comme une matrice solide poreuse
emprisonnant de I’eau. Ce réseau tridimensionnel est caractérisé¢ par la fonctionnalité¢ des
neeuds de réticulation, qui traduit le nombre de chaines connectées a un nceud, et par la masse

moyenne des chaines entre deux nceuds consécutifs [27].
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Figure 1.5: structure de 1’hydrogel [27]

Une large gamme de polymeres naturels, semi-synthétiques et synthétiques peut étre

utilisée comme matériaux de départ pour la synthése des hydrogels. Les polymeéres d’origine

naturelle les plus rencontrés sont l'alginate, le collagéne et I'acide hyaluronique (HA). Le

polyéthyléne glycol PEG, I’alcool polyvinylique (PVA), les polymeéres a base de monomeéres

acryliques et les siloxanes sont utilisés dans la formation de gels synthétiques [27].

111.2 Catégories :

En raison de la grande diversité des hydrogels, différents criteres peuvent étre considérés

pour leur classement (Figure 1.6) [27], tels que :

>

YV V. V V V

La source du polymere ;

La nature de la réticulation ;

La méthode de préparation ;

La charge globale des groupes fonctionnels dans le réseau polymere ;
Leur durée de vie dans 1’organisme ;

Les propriétés physiques.
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Classification des hydrogels
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Figure 1.6 : Les principales catégories d’hydrogels [27]

Propriétés des hydrogels

Les hydrogels utilisés comme biomatériaux dans les biotechnologies nécessitent certaines

propriétés physico-chimiques que 1’on doit pouvoir caractériser et controler. Deux

caractéristiques importantes sont la biocompatibilité et les propriétés mécaniques. La

perméabilité dans les hydrogels est également un parametre nécessaire a étudier aux vues des

applications potentielles d’encapsulation et de relargage [28].

111.3.1 Capacité d’absorption / incorporation de fluides

Les hydrogels sont généralement caractérisés par leurs propriétés de gonflement dans

I’eau ou dans d’autres solvants. Grace a leurs propriétés de gonflement, ces réseaux peuvent

donner lieu a de nombreuses applications dans divers domaines. Globalement, le processus de

gonflement est influencé par de nombreux facteurs incontournables :

la quantité de réticulant [28] ;

la structure chimique du polymere — celle-ci peut affecter le gonflement des hydrogels
la force ionique;

le pH pour certains hydrogels;

la température;

les techniques de séchage [29].
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111.3.2 La dégradabilité

Le controle de la dégradation est une caractéristique importante des hydrogels utilisés pour
des applications biomédicales. En se dégradant, le matériau laisse diffuser les molécules
bioactives ou laisse de I’espace pour la croissance d’un nouveau tissu. L’avantage de la
libération de molécules par dégradation, et non par injection, réside dans la possibilité de
réguler la libération spatiale et temporelle de ces molécules en contrélant la dégradation de
I’hydrogel [27].

Le processus de dégradation peut étre provoqué chimiquement ou biologiquement, en
fonction du type d’agent qui agit sur la chaine de polymere. La biodégradation dépend de
I’action dégradante des microorganismes, et particulierement des enzymes, sur les chaines de
polymeres. Elle affecte les propriétés d’un hydrogel par I’action directe sur la chaine, en
rompant les liaisons chimiques, et modifie ainsi la cristallinité, la masse molaire, le degre de

gonflement [27].

111.3.3 La biocompatibilité

La biocompatibilité est la troisieme propriété caractéristique importante requise par
I'nydrogel pour application médicale [30].

La biocompatibilité nécessite non seulement la compatibilité de I'nydrogel avec le systeme
immunitaire mais aussi avec ses produits de dégradation, qui ne doivent évidemment pas étre
toxiques. Idéalement, ils devraient étre métabolisés en produits inoffensifs ou étre excrétés par
filtration rénale. Généralement, les hydrogels possédent une bonne biocompatibilité car leur
surface hydrophile présente une faible énergie interfaciale lorsqu'elle est en contact avec des
fluides corporels, ce qui entraine une faible tendance a ce que les protéines et les cellules
adherent a ces surfaces. En outre, la nature douce et caoutchouteuse des hydrogels minimise
I'irritation des tissus environnants [30].

Bien que les polyméres naturels soient fréquemment considérés comme ayant une
biocompatibilité supérieure aux polymeres synthétiques, la présence de reéticulant et
d'amorceurs utilisés dans les polymérisations de monomeres et prépolymeéres naturels est

soumise aux mémes problémes de toxicité que les hydrogels purement synthétiques [30].
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111.3.4 La porosité

La porosité des hydrogels, comme le parameétre de maille ou encore la perméabilite, est une
propriété structurale qui estime la masse entre nceuds d’un hydrogel. La dimension des pores
peut étre affectée par plusieurs facteurs tels que: le degré de réticulation du gel, la structure
chimique du polymeére et I’environnement extérieur (pH, température et force ionique). La
connaissance de la porosité du gel, la taille des pores, la distribution des tailles, la forme des

pores, sont des caractéristiques a prendre en compte car elles influent sur leur utilisation [31].

111.4 Méthodes d’obtention des hydrogels
Les hydrogels peuvent étre préparés a partir de diverses substances naturelles et
synthétiques, en utilisant une gamme de différentes compositions ainsi que des techniques de
réticulation physique [32]. Les liaisons croisées dans les hydrogels peuvent étre due a des
liaisons covalentes, des interactions ioniques, des enchevétrements de chaine, conduisant a
une variété de configurations physiques, arrangements chimiques et interactions. C’est la
nature méme de la réticulation qui détermine en grande partie les propriétés physicochimiques

de I’hydrogel et ses applications éventuelles [32].

111.4.1 Par réticulation physique

Les hydrogels physiques ou « réversibles » sont, a I’inverse des hydrogels chimiques,
formés a partir d’interactions de faible énergie. Il s’agit de gels dans lequel les chaines
macromoléculaires sont réticulées entre elles par I’intermédiaire d’interactions ioniques, de
liaisons hydrogéne ou encore d’interactions hydrophobes. Toutes ces interactions sont
réversibles et dans certains cas, ces zones d’association sont stimulables sous ’effet du pH, la
température ou [’application du stress mécanique. Ces enchevétrements de chaines
macromoléculaires permettent une formation de réseau simple, éventuellement sans

utilisation de réticulant ou amorceurs chimiques toxiques [27].

111.4.2 Par réticulation covalente

La réticulation covalente des chaines polymeéres peut se réaliser soit sur le méme polymere
(la réticulation ayant lieu sur des unités structurales qui appartiennent a la méme chaine
macromoléculaire ou sur des chaines différentes) ou sur un melange de polyméres (chaque
polymeére contribuant a la réaction avec une unité fonctionnelle). Les hydrogels covalents
peuvent étre obtenus avec l'utilisation de petites molécules de réticulant, par polymérisation
secondaire ou par irradiation [32]. Le probleme dans l'utilisation de ces réticulant covalents

est représenté par la toxicité que les éventuelles traces de réticulant qui n'a pas réagi
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représentent et le potentiel de lier le médicament chargé. C'est pourquoi les hydrogels sont
soumis a des purifications rigoureuses afin d'améliorer la compatibilité avec I'organisme qui
complique et augmente le prix de production d'un biomatériau. En outre, a coté de la toxicité
des aldéhydes, I'utilisation des enzymes comme la transglutaminase et méme l'utilisation de la

génipine (agent de réticulation naturel) est trés cher [32].

111.4.3 Par interactions ioniques

Ces hydrogels sont formés entre des polymeres ioniques réticulés avec des espéces
multivalentes, a contre-charge. Les polyméres polyanioniques qui sont complexés avec des
polymeres  polycationiques forment des hydrogels par un processus de
complexationpolyélectroyte, qui est également appelé coacervation complexe. Les
pansements hydrogels d'alginate utilisent du calcium divalent [33].

Pour obtenir des hydrogels avec une durée de vie plus courte dans le milieu biologique que
des hydrogels covalents et avec des propriétés de biocompatibilité supérieures, on utilise des
agents de réticulation ionique comme les sulfates, les citrates et les phosphates ou les anions
métalliques. Ce type de réticulation peut se réaliser a l'aide de molécules anioniques et aussi a
I'aide des molécules cationiques selon la nature ionique du polymeére. La réticulation ionique
se réalise soit par I'immersion dans une solution contenant le réticulant ionique soit par un
mélange de la solution polymeére avec la solution de réticulant. La réticulation ionique peut
étre réalisée aussi bien avec des ions de masse molaire petite que grande [34]. L'ionisation des
groupes fonctionnels du polymere et de l'agent de réticulation, outre le caractere hydrophile
des matériaux, le degré de réticulation ou le pH déterminent la capacité de gonflement de ces
hydrogels. Ce type de réticulation produit des hydrogels qui gonflent en milieu aqueux et

éventuellement se détruisent [34].

111.4.4 Par réticulation par interaction hydrogéne

La structure tridimensionnelle des hydrogels est due aux jonctions qui peuvent étre
formées par des liaisons covalentes ou ioniques, par l'intermédiaire de réseaux polymeéres
enchevétrés, par la formation de zones microcristallines ou par des interactions faibles telles
que les interactions hydrogéne. Les interactions hydrogéne peuvent se former entre un atome
d'’hydrogéne et des atomes d'azote, oxygene et fluor par exemple. Des exemples de polymeres
qui forment des interactions hydrogene sont le poly (alcool vinylique), des mélanges poly
(alcool vinylique) /POE (poly (oxyde d'éthyléne)), la gélatine et d'autres. A laide de la
technique congélation/décongélation on peut obtenir des hydrogels a base de poly (alcool

vinyligue) par interactions hydrogene [35]. Les facteurs qui affectent les hydrogels sont le
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rapport molaire de chaque polymeére, la concentration en polymere, le type de solvant, la

tempeérature de la solution et la structure du polymere [36].

111.4.5 Par interactions hydrophobes

Les polymeres avec des domaines hydrophobes peuvent réticuler en milieu aqueux par
thermo geélification réversible. Dans ce cas un segment hydrophobe est couplé a un polymere
hydrophile par greffage ou par la synthese directe d'un copolymére & blocs pour obtenir un
polymeére amphiphile hydrosoluble a basse température. Lorsque la température augmente, les
domaines hydrophobes s'associent pour minimiser le contact avec l'eau. Cette température
dépend de la concentration du polymere, de la longueur de la chaine hydrophobe et de la
structure chimique du polymere [36]. Aprés que l'on dépasse la concentration ou la
température critique, les copolymeres a blocs forment des micelles et aux grandes
concentrations celles-ci se compactent et des interactions physiques peuvent apparaitre entre
les micelles ou des domaines entre les chaines qui forment la couronne. Ces matrices peuvent
étre utilisées dans l'ingénierie tissulaire du cartilage ou dans la libération contr6lée de
médicament. En utilisant les interactions hydrophobes apparues entre les chaines polymeéres
comme une méthode complémentaire aux interactions hydrogéne, des matrices ont été

réalisées dont la stabilité a la rupture a été améliorée [37].
I11.5 Applications des hydrogels

I11.5.1 Libération contro6lée de substances bioactives ou médicaments

Une des applications importantes des hydrogels est leur utilisation en pharmacie pour la
libération contrdlée de molécules bioactives. Un systeme de libération doit pouvoir contréler
le relargage du soluté en fonction du temps. Parmi les biomatériaux disponibles, les hydrogels
possédent un ensemble de caracteristiques qui les rend trés adaptes a cette application, car la
diffusion des molécules actives peut étre contrélée.

Les hydrogels biodégradables sont favorisés puisqu’ils se dégradent assez rapidement dans
des conditions relativement douces, et évitent ainsi une intervention chirurgicale
supplémentaire de retrait d’un implant d’hydrogel non dégradable. La prédiction du temps de
dégradation des hydrogels est cruciale pour garantir le succes du relargage du médicament et
maximiser les effets thérapeutiques [38].

Les systemes de distribution contrdlée de médicaments a base d’hydrogels peuvent étre
utilisés pour une application orale, oculaire, sous-cutanée ou épidermique. L’administration

de médicaments par voie orale est la méthode la plus utilisée. Cela permet de délivrer les
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substances dans quatre sites spécifiques majeurs: la bouche, I’estomac, I’intestin gréle et le
colon. Les propriétés d’adhésion spécifique des hydrogels permettent d’augmenter la
concentration locale en médicament et augmentent son absorption dans le corps. Plusieurs
types d’hydrogels bioadhésifs ont été¢ développés depuis les années 80 et certains sont sur le

marché [39].

111.5.2 Immobilisation cellulaire

L’immobilisation cellulaire consiste & faire croitre des cellules immobilisées dans une
matrice d’hydrogel. Il est donc nécessaire que cet hydrogel soit biocompatible et assure la
viabilité des cellules [40]. 1l existe différentes méthodes pour immobiliser des cellules dans un
hydrogel: 1’adsorption, la capture et la micro encapsulation. L’adhésion est généralement
utilisée pour stabiliser les cultures cellulaires et effectuer des analyses, ou pour fournir une
matrice structurelle qui dirige la croissance et/ou la différenciation des cellules. Les hydrogels
utilisés pour 1’adhésion doivent posséder de bonnes propriétés bioadhésives. L’affinité des
cellules peut étre affectée par la structure moléculaire des monomeres de 1’hydrogel, et ses
propriétés de surface (charges). Il est possible d’améliorer 1’adhésion des cellules sur
I’hydrogel en greffant des protéines adhésives. D’autre part, les gels macroporeux sont la

plupart du temps utilisés, afin de fournir un espace suffisant a la croissance des [40].

111.5.3 Ingénierie tissulaire

Afin de traiter des patients ayant besoin de nouveaux tissus ou organes, une nouvelle
stratégie de conception de tissus ou organes artificiels a été developpée. Elle consiste a
combiner les cellules du patient avec une matrice polymérique a trois dimensions qui agit
comme la matrice extra-cellulaire naturelle. Cette matrice permet de délivrer les cellules a
I’endroit désiré dans le corps et fournit un nouvel espace pour la croissance du tissu. Elle
permet également de controler la structure et la fonction de ce dernier. Une grande variété de
tissus artificiels peut étre concue par cette methode. Comme des arteres, de la peau, du
cartilage, des os, des ligaments ou encore des tendons. Ainsi, 1’ingénierie tissulaire est
apparue comme une technologie prometteuse dans la fabrication de substituts de tissu vivant
ayant des propriétés similaires aux tissus naturels. Le polymeére utilisé pour la matrice
artificielle est un élément déterminant, puisqu’il doit étre capable de mimer tous les roles des
matrices extracellulaire naturelles, tout en permettant la diffusion des nutriments, des

métabolites ou des facteurs de croissance [41].
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111.5.4 Cosmétique

Les hydrogels sont également trés utilisés dans le secteur de la cosmétique. lls
permettent de pieger des ingrédients actifs cosmétiques et de les libérer de maniére contrélée,
grace a un stimulus extérieur comme une variation de pH par exemple. De plus, les actifs
piégés dans ’hydrogel sont protégés de I’environnement extérieur pouvant éventuellement les
dégrader. Les propriétés mecaniques des hydrogels conférent a la formulation une stabilité et
une résistance utiles pour le stockage pendant plusieurs mois, voire plusieurs années, dans un
flacon soumis éventuellement & des contraintes et des chocs (transport). De plus, il est
possible de jouer sur la rhéologie des hydrogels et de leur donner des formes et des textures
variées et adaptées a 1’'usage que 1’on souhaite en faire (solution viscoélastique, solide plus ou
moins mou, membrane fine, billes, etc...) [42].

Dans leurs travaux, décrivent et évaluent un traitement cosmétique contre la cellulite, dont
la formulation utilise un hydrogel qui libére les actifs. Leurs études rhéologiques montrent
que la formulation exhibe un comportement viscoplastique qui lui confére une texture
plaisante et appropriée a 1’application sur la peau. D’autre part, les profils de relargage
révelent que les actifs ont été libérés en quantités suffisantes et dans des temps raisonnables
[42].

Les principes actifs cosmétiques sont la plupart du temps des molécules instables dans
I’air, sensibles a 1’oxygene, aux rayons lumineux, a la chaleur et aux ions métalliques. Ainsi,
des efforts considérables ont été faits dans la recherche de moyen d’encapsulation et de

protection de ces molécules actives [41].
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Chapitre 11 Matériels et Méthodes

Il. Introduction

La partie expérimentale a été réalisée au niveau des laboratoires pédagogiques de la faculté
de technologie (Université de Médéa). Dans cette étude, nous nous sommes intéressés au
préalable a I’¢laboration des hydrogels a base de deux biopolyméres naturels qui sont
I’amidon et 1’alginate de sodium, avec ou sans 1’ajout de 1’acide ascorbique, en tant qu’un
antioxydant fort. L’effet de la concentration des biopolymeres et de I’acide ascorbique sur la
stabilité des formulations a été étudié. Ainsi, nous avons étudié I’influence de quelques
paramétres comme le taux d’agent réticulant, la température, le pH et la salinité des systéemes
élaborés sur le taux de gonflement des hydrogels élaborés. L’évaluation des activités
biologiques des hydrogels formulés a été aussi effectuée.

Enfin, I’¢tude de la possibilité d’utilisation des hydrogels ¢laborés comme systeme de
libération de 1I’amoxicilline a été également effectuce.
I1.2.Matériels et méthodes
11.2.1.Matériels et produits
e Amidon
e Alginate de sodium
e Chlorure de calcium (CaCl,)
e Solution de phosphate de sodium di-sodique (Na;HPQOy,),
e Solution d’acide citrique (CgHgO7)
e Acide ascorbique (vitamine C)
e Mueller-Hinton agar
e DPPH (2,2-DiPhenyl-1-PicrylHydrazyl)

1.1 Mateériels

Le matériel utilisé pour la réalisation des expériences est le suivant :

e Balance électronique : Adventurer ™

e Agitateur/ plaque chauffante : Adventurer ™

e Thermometre

e Spectrophotomeétre IR a Transformé de Fourier : BRUKER TENSOR 11
e Spectrophotométre UV-VIS

e Pipettes pasteurs

e Bec bunsen

e Boites de pétrie en plastique
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1.2 Formulation des hydrogels
11.2.1 Formulation des hydrogels en présence d’un agent réticulant

Des hydrogels a base des biopolymeres ont été préparés en faisant disperser 6g d’amidon
dans une solution d’alginate de sodium de 2% déja préparé dans 1’eau distillée. La dispersion
des polymeres se fait sous agitation magnétique (700 trs/min), en chauffant jusqu’a 90°C
pendant 30 min. Différentes quantités de chlorure de calcium (0, 0.1, 0.2, 0.3 et 0.4 %),
comme agent de réticulation, ont été ajoutées. Les hydrogels ainsi obtenus sont versés

immeédiatement dans des moules en sili@ et laissés au repos pendant 24h.

11.2.2 Formulation des hydrogels en présence d’acide ascorbique

L'effet de I'acide ascorbique sur la stabilité et les propriétés inhérentes des hydrogels a été
étudié en incorporant différentes concentrations d'acide ascorbique (0.5 et 1%) par agitation
magnétique a la température ambiante. L’ajout de ce dernier a été fait juste avant de mettre le
CaCl, pour éviter l'apparition des grumeaux. Le tableau Il.1 résume la composition des

hydrogels préparés.

Tableau 11.1 : Compositions des hydrogels préparés a base d’acide ascorbique (AA).

Echantillons EAl EA2 EA3 EA4
Alginate (%) 2 = 2 2 2
Amidon (%) 6 6 6 6

CaCl, (%) 0 0 0.1 0.2

Acide ascorbique (%) 0.5 1 0.5 0.5

11.3 Caractérisation des hydrogels
11.3.1 Aspect général
Toutes les formulations préparées ont été soumises a des analyses visuelles et

organoleptiques telles que I’aspect et I’homogénéité.

I1.3.2Caractérisation FTIR

La caractérisation par la spectroscopie FTIR a été réalisée en utilisant un
spectrophotomeétre FTIR type BRUKER TENSOR II. Les hydrogels avec un aspect ferme
ont ¢ét¢ directement déposés (sans préparation préalable) sous forme d’une membrane s¢che
trées mince. Les spectres d’absorption infrarouge ont été enregistrés dans la gamme de

nombres d’onde comprise entre 400 et 4000 cm™.
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11.3.3 Cinétique de gonflement

Des études du taux de gonflement ont été effectuées afin d’évaluer 1’influence de la
composition des hydrogels et des conditions externes comme le changement de pH, de
température et de salinité sur les propriétés de gonflement dynamique des hydrogels obtenus.
Pour cela, la cinétique de gonflement a été réalisée dans différents milieux : Eau distillée,
milieux tampons a pH= 7, pH =4 et pH=10. Et dans le but d’étudier I’influence de la
température, ces tests de gonflement ont été réalisés aux différentes températures : 25°C,
37°C et 50°C.

Le protocole suivi consiste a faire peser la masse initiale d’un petit morceau d’hydrogel
(m;) avant son immersion dans les différents milieux tampons, puis a des intervalles de temps
régulier, ce morceau est retir¢ du milieu, séch@r papier filtre pour enlever ’exces du
liquide puis pesé a nouveau (my). Le taux de gonflement (TG) est calculé par la formule (11.1)
suivante :

TG (%) = (mg—m;) /m; *100 (1.2)

Avec : mi est la masse de I’hydrogel a 1’état initial et mg est la masse de I’hydrogel a I’état

gonflé.

11.3.4 Effet de la force ionique du liquide gonflant

Cing solutions de différentes concentrations en NaCl (10° mol.L™ = mol.L'") ont été
préparées. Les hydrogels sont immergés pendant 24 heures dans la solution de concentration
la plus faible puis pesés et plongés dans la solution de concentration croissa@ Le taux de
gonflement des hydrogels testés a été déterminé en fonction de la concentration en sel de

sodium, sous les conditions optimales de pH et de la température.

11.4 Evaluation de ’activité biologique
I1.4.1Evaluation de I’activité antioxydante par DPPH

e Principe

Le composé chimique 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle est un radical libre de couleur
violacée qui absorbe dans le visible a la longueur d’onde de 517nm. Il fut 'un des premiers
radicaux libres utilisé pour étudier la relation structure-activité antioxydante des composés
phénoliques. Il posséde un électron non apparié sur un atome du pont d’azote (Figure II.1).
Du fait de cette délocalisation, les molécules du radical ne forment pas des dimeres. Le radical

DPPH reste dans sa forme monomere relativement stable a température ordinaire [43].
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+ Antioxvdant-OH + Antoxvdant-Or

. L |

v H

DFPH iviolet) DPPHH (jaune)

Figure I1.1 Réaction d’un antioxydant avec le radical DPPH.
e Protocole opératoire

Une solution de DPPH a été préparée par solubilisation de 0.004% de DPPH dans
I’éthanol, différentes concentrations de solutions é@tillons sont ajoutées a 1.5ml de la
solution de DPPH, apres incubation de 30 min a 1’obscurité et a température ambiante, les
absorbances sont mesurés a 517 nm contre le blanc correspondant. Le pouvoir d’inhibition

(%) est déterminé en appliquant la formule suivante :

% d’activité antioxydante = [Abs cod_yg_]e — Abs échantillon / Abs contrdle] x 100
(11.2)

11.4.2 Evaluation de I’activité antimicrobienne

L’¢évaluation de I’activité antimicrobienne des hydrogels testés a été réalisée par la
méthode de chromatogramme appelée également méthode par diffusion en milieu gélosé ou
encore méthode des disques.

11.4.2.1 Microorganismes testés

Le choix des bactéries s’est porté sur deux souches de bactéries fréquentes et une souche
de levure (Candida) en pathologie humaine, appartenant a deux catégories différentes (Gram
positive et Gram négative). L’efficacité des produits testés ainsi que leur modalit¢ de
pénétration dans la bactérie sont différentes. Les souches bactériennes utilisées sont :

e Bactérie Gram négatives : Escherichia coli.

e Bactérie Gram positive : Staphylococcies aureus.

e Levure du genre Condidas albicans

11.4.2.2 Préparation de I’inoculum
A partir des cultures jeunes sur MH, on préléve 1 a 2 colonies bien isolées et identiques

dans 5 ml d’eau physiologique stérile, on agite au vortex pendant quelques secondes.
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11.4.2.3 Ensemencement
Aprés avoir coulé le milieu de culture gélosé Mueller Hinton dans les boites de pétri,
I’ensemencement a été fait par technique d’écouvillonnage en faisant un ensemencement par

stries trés serrées (figure 11.2).

-

Figure 11.4.5. Ensemencement par stries trés serrées

11.4.2.4 Application des disques

Dans des boites contenant de culture bactérienne déposée a la surface de gélose, des
disques d’hydrogels sont appliqués a la surface a des distances déterminées. Les boites sont
incubées dans une étuve a 37°C pendant 24h.

La lecture des résultats se fait par la mesure de la zone d’inhibition, qui est représentée par

un halo formé autour de chaque disque ot aucune croissance n’est observée.

11.5 Application pharmaceutique

L'objectif de cette partie est d’utiliser les hydrogels formulés comme matrices pour
l'inclusion et libération de principes actifs. Nous avons choisi I’amoxicilline comme principe
actif modéle.

e Mode opératoire

L’encapsulation de I’amoxicilline dans les hydrogels a été réalisée par regd%ment des
gels, ces derniers étant immergés a 1'état sec (0,1g) dans une solution d’amoxicilline de
concentration 1% pendant @rs.
L’étude de la libération a été effectuée par imn‘%lon d’une quantité de 0,1 g d’hydrogel
dans 20 mL d’une solution tampon de pH : 4, 7 et 9. Le suivi de la cinétique de libération
de I’amoxicilline dans les différentes solutions tampons a été fait par spectrophotometrie UV-

Vis a la longueur d’onde Amax= 290 nm.
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I11. Introduction
Apres avoir decrit dans le chapitre précedent toutes les méthodes expérimentales utilisées,
nous présentons dans le présent chapitre les résultats obtenus ainsi que les interprétations et

les conclusions que nous avons tire.
I11.1 Caractérisation des hydrogels obtenus

111.1.1 Aspect général

L’aspect macroscopique des hydrogels formulés a base de CaCl; est représenté dans la
Figure 111.1. Les hydrogels avec 0% et 0.1% CaCl, présentent une forme liquide. Alors que
les hydrogels de 0.2, 0.3 et 0.4% de CaCl, présentent une forme ferme et rigide pour chacun.

Cet aspect peut étre justifié par I’effet de pontage du CaCl..

Figure.lll.1 : Aspect macroscopique des hydrogels en présence de CaCl, (0.1%,
0.2%,0.3% et 0.4%).

Les vues macroscopiques des différentes formulations a base de CaCl; et en présence de
I’acide ascorbique sont représentées dans la Figure 111.2. L’examen macroscopique montre un
aspect mou des hydrogels de 0% CaCl,/0.5% AA et de 0% CaCl,/0.5% AA. Alors que pour
les hydrogels de 0.1% CaCl2, 0.5% AA et 0.2% CaCl2, 0.5% AA, une forme rigide est

observée.
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é

Figure 111.2 : Aspect macroscopique des hydrogels a base de 0.5% AA avec 0.1% et

0.2% CaCl,

111.1.2 Analyse par infrarouge

Les spectres FT-IR des hydrogels formulés a base de CaCl, en présence de 1’acide ascorbique

sont illustres dans les Figures 111.3-10.
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Figure 111.3: Spectre FTIR d’amidon
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Figure 111.5 : Spectre FTIR d’hydrogel a base d’Amidon et d’ Alginate
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Apres avoir identifié les différents groupements présents dans les fractions analysées, le
p%rincipal du spectre FTIR dans 3000-3600 cm* a été attribué & la vibration des
groupements OH. Le pic & 2929 cm* correspond & la vibration de valence du groupement CH
de l'unité glucose de I'amidon. Des pics proches de 1616 cm™* et 1420 cm™* ont été attribués &
des vibrations d'étirement asymétriques et symétriques du groupement COO- de I’alginate
[44]. Les pics d'absorption & 931 cm ™, 861 cm ! et 761 cm ™ ont été attribués aux sucres de
I'amidon [45]. Comparé a I'amidon natif, I'hydrogel avait un pic de liaison hydrogene plus
faible. La force de la bande d'absorption & 3000-3600 cm* s'est affaiblie, indiquant que la
force de la liaison hydrogéne intermoléculaire entre 1’amidon et ’alginate a progressivement

augmente.
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Figure 111.6: Spectre FTIR d’hydrogel a base de 0.1% CaCl,
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Figure 111.7: Spectre FTIR d’hydrogel a base de 0.2% CaCl,

3.5 R = g 5
Abs TE g & T g Tozs
s e~ 9 y 1 . LW;
A ATV
s i i
| / \ /| VN

1 / g 5
g 0T
|
! /\
0,5 —fu \*\“/ L
o]

[
a N

)N N v v
P

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Figure 111.8 : Spectre FTIR d’hydrogel a base de 0.3% CacCl,

L'intensité maximale du pic d'hydrogel autour de 1616 cm™* a augmenté progressivement &
mesure que la concentration de Ca®* augmentait, ce qui peut étre lié  l'interaction entre COO~
de I’alginate et des ions Ca®" Le changement d'intensité maximale a prouvé la formation du
réseau de gel de point de vue moléculaire [46].
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Figure 111.10 : Spectre FTIR d’hydrogel a base de 0.5% AA+0.1% CaCl,
111.1.3 Taux de gonflement
111.1.3.1 Effet de pH sur le gonflement

Une étude du gonflement des divers hydrogels a base d’alginate et d’amidon aux
différentes concentrations de CaCl, a été effectuée. Les résultats obtenus dans les différents
milieux acide (pH 4), neutre (pH 6.8) et alcalin (pH 9) sont illustrés dans les Figures 111.8,
[11.9 et 111.10.
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Figure 111.8 Cinétique de gonflement des hydrogels aux déférentes concentrations en CaCl; a

pH=4.

En milieu acide, les hydrogels ont atteint I'équilibre apres presque une heure. Le

pourcentage de gonflement de 1’hydrogel E03 est de 11.22%, de 7.5% pour EO1, et de 1’ordre

de 4.6% pour la formulation E02.

30

m
Al _toe
¢e® _mnH
ge -
5

*
[

.
s d @ " ¥ gV

#0,2% CaCl2
M O0,3% CaCl2
0,4% CaCl2

40 60 80

Temps (min)

100 120 140

Figure 111.9 Cinétique de gonflement des hydrogels aux déférentes concentrations en CaCl, a

pH=6.8
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En milieu neutre, les hydrogels ont gonflé davantage et les échantillons E03, EO2 et EO1

ont été gonflé jusqu'a 28.5%, 11.9% et 10.8 %, respectivement.
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Figure 111.10 Cinétique de gonflement des hydrogels a déférentes concentrations en CaCl, a
pH=9

En milieu alcalin, nous remarquons que le taux de gonflement augmente avec le temps
pour les différentes concentrations des gels jusqu'a 1’équilibre aprés presque une heure et
demie (1h30). Des taux de gonflement de I’ordre 91%, 56.2% et 55.5% pour les échantillons
E03, EO02 et EO1 respectivement.

En effet, I’augmentation des valeurs du pH favorise I’ionisation des groupements acides et
par conséquent des répulsions électrostatiques entre les sites chargés sont apparues, ce qui

facilite la pénétration du liquide dans le gel et augmente son taux de gonflement [47].

111.1.3.2 Effet de la température sur le gonflement
L’influence de la température sur la capacit¢ d’absorption d’hydrogel a été ¢galement
étudiée. Les experiences ont été réalisées dans différentes températures (25, 37 et 50 °C) dans

de I’eau distillée. Les résultats obtenus sont donnés sur les Figures I11.11, 111.12, et 111.13
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Figure 111.11: Influence de la température sur le gonflement de I’hydrogel EO1
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Figure 111.12: Influence de la température sur le gonflement de 1’hydrogel E02
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Figure 111.13: Influence de la température sur le gonflement de I’hydrogel E03

Pour tous les hydrogels étudiés, nous remarquons un méme profil de gonflement pour les trois
températures. Les résultats obtenus montrent que l’augmentation de la température est
inversement proportionnelle au taux de gonflement. Le meilleur TG est enregistré pour la
température de 25°C (82.09%) suivi par la température de 37°C avec un TG = 55.14 et enfin
la température de 55°C avec un TG = 40.028. ces résultats sont probablement dus au

changement de la structure tridimensionnelle des hydrogels sous 1’effet de la température.

2.3.3 Effet de la force ionique
La Figure I11.14 ci-apres représente le taux de gonflement des échantillons EO1, EO2 et EO3
en fonction de la concentration en chlorure de sodium, sous les conditions optimales de pH et

de la température.
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Figure 111.14: Taux de gonflement d’EO1, EO2 et E03 en fonction de la concentration en

NaCl, a pH neutre et température ambiante.

Comme le montre clairement la figure 111.14Erreur ! Source du renvoi introuvable., les
inétiques de gonflement obtenues ont pratiquement la méme allure pour les trois échantillons
des hydrogels étudiés, Il apparait clairement que le taux de gonflement diminue lorsque la
force ionique augmente. Ce phénoméne peut étre expliqué par I’insertion des ions Na™ entre
les chaines polymériques provoquant de ce fait un effet d’écran de charges ce qui réduit
I’intensité des répulsions électrostatiques entre les charges négatives. Aussi, il faut tenir

compte de la baisse de la différence des pressions osmotiques interne et externe au gel [47].

111.1.4 Effet de I’acide ascorbique sur la cinétique de gonflement d’hydrogel

L’étude de la cinétique de gonflement des hydrogels a base d’acide ascorbique a été
réalisée sur 1’échantillon d’hydrogel le plus rigide (0,5% acide ascorbique + 0,2% CaCl,). La
Figure III.15 représente 1’influence de 1’acide ascorbique sur la cinétique de gonflement

d’hydrogel.
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Figure 111.15: L’influence de 1’acide ascorbique sur la cinétique de gonflement d’hydrogel a

0,2% CaCl;

Un taux de gonflement entre 7.7 et 16.18 % est enregistré apres presque une heure et
demie d’équilibre.

Par comparaison avec les déchantions formulés sans acide ascorbique, on remarque que
I’ajout de ce dernier a augmenter d’une part la rigidit¢ de 1’hydrogel et a améliorer

considérablement le gonflement de 10.8 % a 16.18 %.
111.2 Etude biologique

111.2.1 Activité antimicrobienne

L’évaluation du pouvoir antimicrobien des hydrogels est testée vis-a-vis de 3 souches
microbiennes pathogénes via la méthode des disques. Les observations effectuées sur 1’effet
d’hydrogels sur la croissance des souches microbiennes testées, sont représentées dans la
Figure 111.16.

Figure 111.16 : Diamétre d’inhibition des hydrogels testés sur les différentes souches

bactériennes.
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A partir des résultats présentés dans la Figure I11.16, aucun halo n’est enregistré autour de
des échantillons étudiés pour toutes les souches microbiennes testées, ce qui permet de dire

que notre hydrogel n’a aucun pouvoir inhibiteur sur ces microbes.
111.2.2 Activité antioxydante

Le Tableau I11.1 et la Figure 111.17 regroupent les résultats du test DPPH des hydrogels a

base d’acide ascorbique et d’acide ascorbique seul comme témoin.

Tableau I11.1: Pourcentage d’inhibition des hydrogels a base d’acide ascorbique

Concentration (g/ml) 2 4 6 8 10

AA +0,1% CaCl, 89,80 | 90,96 | 92,28 | 93,41 94,31

AA (Témoin) 90,96 | 91,82 | 92,97 | 94,38 95,77

97 -
9% -
95 -
9 -
93 -
92 -
91 -+ —4—AA+0,1% CaCl2
90 -
89 -
88 -
87
86 ; ; : : : \

1%

== AA

C(9/)

Figure 111.17: Pourcentages d’inhibition du radicale libre DPPHe en fonction des différentes

concentrations

L’analyse des résultats montre que les hydrogels formulés a base d’acide ascorbique
provoquent une réduction presque totale de DPPH® avec des pourcentages d’inhibition de

I’ordre de 89,80 % a 94,31%, c’est une activité similaire a celle de témoin.
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I11.3 Cinétique de relargage de ’amoxicilline

L’¢étude de la libération de I’amoxicilline a partir des hydrogels utilisés en fonction du
temps, dans les trois milieux de pH, est représentée dans la figure 111.19.

La figure II1.18 représente la courbe d’étalonnage de I’amoxicilline.

0,035 -
y = 0,0272x - 8E-05
0,03 RZ=0,9839 *

0,025
0,02

0,015

DO

0,01

0,005

0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

-0,005
C(g/L)

Figure 111.18 : Courbe d’étalonnage de I’amoxicilline

La courbe d’¢talonnage de I’amoxicilline est une droite qui passe par I’origine avec un

coefficient de corrélation proche de 1 (0.98).

0,12

4

\\m/ 0,06 - === PH=4

© == ph=9
ph=7

Temps(min)

Figure 111.19 : Cinétique de libération de 1’amoxicilline dans les différents milieux de pH
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L’analyse de la Figure I11.19 nous a permis de tirer les résultats suivants :

- Pour le milieu neutre 1’équilibre est atteint des les cing premiéres minutes (5 min).

- Pour les milieux acide et alcalin, I’équilibre est atteint aprés plus de 15 minutes de
contacte.

- la quantité¢ de I’amoxicilline libérée dans le milieu neutre est légérement supérieure
aux celles libérées dans les deux autres milieux acide et alcalin.

- La meilleure libération de I’amoxicilline est enregistrée dans le milieu neutre avec une
quantité maximale d’amoxicilline libérée de 1’ordre de 3.53 g/lg]

- La quantité¢ d’amoxicilline libérée dans le milieu alcalin est de I’ordre de 3.33 g/l

- La quantité d’amoxicilline libérée dans le milieu acide est de I’ordre de 2.8 g/l.

50


ALQUDS
Highlight

ALQUDS
Note
1. vous aurez du calculer le taux d'encapsulation et par la suite le taux ou pourcentage de libération 

2. quel est l'objectif de l'encapsulation? (libération retardée ou prolongée, ou juste pour conservation)

3. avez vous atteind cette objectif?


Conclusion générale



Conclusion générale

Conclusion générale

Le travail présenté dans ce manuscrit avait pour objectif la conception d'un hydrogel
multicomposant naturel. Notre choix s’est porté sur 1’amidon et ’alginate, qui sont des
polymeres largement utilisés dans les domaines pharmaceutique et alimentaire, plus de I’acide
ascorbique, en tant qu’antioxydant fort. Les hydrogels obtenus sont caractérisés du point de
vue profil de gonflement et structure chimique.

Des analyses physico-chimiques et biologiques ont été réalisées afin d’évaluer I’efficacité
de ces systemes dans le but de leurs utilisations dans une éventuelle application

pharmaceutique comme systeme de libération de 1’amoxicilline qui a été opté comme model.
Notre travail s’est axé sur les points suivants:

» Formulation des hydrogels a base d’amidon et d’alginate et en présence de CaCl, sous
différentes concentrations.

» Etude d’ajout de I’acide ascorbique sur la stabilité des hydrogels.

» Caractérisation physico-chimiques des hydrogels formés du point de vue profil de
gonflement sous I’influence de quelques parameétres comme le taux d’agent réticulant, la
température, le pH et la salinité des systemes élaborés.

» Evaluation de I’activité biologique a savoir I’acticité antimicrobienne et antioxydante

» Application des hydrogels formés comme systémes de libération de I’amoxicilline.

D’apreés les résultats obtenus, on peut tirer les conclusions suivantes :

» Seules les formulations en présence de CaCl, avec des concentrations de 0.2%, 0.3 % et
0.4% présentent un aspect ferme, alors que les autres formulations restent pratiquement
sous forme liquide. Par ailleurs, il a été observé aussi que 1’ajout d’acide ascorbique a des
hydrogels avec des quantités en CaCl, allant de 0 a 0.3%, augmente la rigidité des
hydrogels formulés.

» L’analyse par FTIR a montré la formation d’une liaison hydrogéne entre I’alginate de
sodium et I’amidon et la réticulation par Ca®* forme un double réseau de réticulation
physique.

» Dans tous les milieux le meilleur taux de gonflement est enregistré pour 1’hydrogel avec
0.4% en CaCl, a la température de 25°C.

» L’ajout de I’acide ascorbique a permet d’obtenir un hydrogel possédant un bon pouvoir
antioxydant, qui peut provoquer une réduction presque totale de DPPHe avec des

pourcentages d’inhibition de I’ordre de 90 %.
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» Le test microbiologique a montré que I’hydrogel formulé n’a aucune activité
antimicrobiénne sur les souches Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Candida sp.

» La quantité de I’amoxicilline libérée dans le milieu neutre est légérement supérieure aux
celles libérées dans les deux autres milieux acide et alcalin.

» La meilleure libération de 1’amoxicilline est enregistrée dans le milieu neutre avec une
quantité maximale d’amoxicilline libérée de 1’ordre de 3.53 g/l.
Les résultats obtenus a I’issue de cette étude semblent prometteurs et peuvent étre utilis€s

dans différentes applications cosmétiques, biomédicales, alimentaires....etc
Enfin, cette étude nous a permis de tirer les perspectives suivantes :

e Utiliser d’autres polymeéres et mélanges de polymeres

e Ameliorer les propriétés biologiques des hydrogels par 1’ajout des composes bioactifs

® Elaborer d’autres formes de systémes d’encapsulation comme les beads ou des films.
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