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Résumé :

L’objectif de notre étude est I’enrobage des lentilles de contact par des films polymériques formés
a base de biopolymeres comme le chitosane (CTS) et le mélange chitosane/alginate (ALG/CTS) afin
d’assurer leur conservation. Les études des tests antimicrobiens des solutions utilisées pour la
formation des films montrent que la concentration optimale des solutions de CTS ainsi que
(ALGI/CTS) est de 1%, la méme étude a montré que ces deux systémes ont une grande efficacité sur le
Pseudomonas aerogenosa (PS). Par la suite, les tests antimicrobiens réalisés sur les films du
mélange (ALG/CTS) et le CTS élaborés préalablement ont montré que le mélange a une meilleur
efficacité antimicrobienne que le CTS seul. Enfin, I’enrobage des lentilles de contact par les films
CTS/ALG et CTS leurs conférent une propriété antimicrobienne. En effet, les lentilles de contact
enrobées a base du film polymérique de (ALG/CTS) offrait une protection microbienne allant
de moyenne a excellente pour les différentes souches étudiées.

Mots clés : chitosane, alginate, mélange (ALG/CTYS), lentille de contact, films polymériques et tests
antimicrobiens

Abstract:

The aim of our study is the contact lenses polymeric coating based on biopolymers such as
chitosan (CTS) and chitosan / alginate mixture (ALG/CTS) to provide their conservation.
Antimicrobial studies on solutions used for film formation show that the optimum
concentration of CTS solutions and (ALG/CTS) is 1%, the same study showed that these
systems are highly effective on Pseudomonas aerogenosa (PS). Subsequently, the
antimicrobial studies on the (ALG/CTS) and CTS based films previously developed have
shown that the mixture has a better antimicrobial efficacy than CTS based film. Finally, the
contact lenses coating by (ALG/CTS) and CTS based films gives them an antimicrobial
properties. Indeed, the contact lenses coated with the polymeric film base on (ALG / CTS)
provided a microbial protection from medium to excellent for the different strains studied.

Keywords: chitosan, alginate, (ALG/CTS) mixture, contact lenses, polymeric films and antimicrobial

tests.
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Liste des abréviations

(A)
ADN : ACIDE Désoxyribo Nucléique
ALG : alginate
a : canstante d’equation de Mark-Houwink-sakurada
(©€)
CTS : chitosane.
(CTS/IALG) : Mélange de biopolymere de chitosane et d’alginate.
C.a : Candidas Albicans
(D)
DA : Degré d’Acétylation.
DD : Degré de Désacétylation.
D : isomere droite

DK : est la mesure de la perméabilité a 1’oxygéne d'un matériau

(B)
E.coli : Escherichia coli

(F)
FTIR : spectrométrie Infra Rouge a Transformée de Fourier.

(G)
G : Guluronate.
g : gramme.

(H)
HEMA : Hydroxy Ethyl Méth Acrylate.
h : heure

(1
IV : IntraVeineuse

(K)

K': constante d’equation de Mark-Houwink-Sakurada
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Liste des abréviations

(M)
M., : Masse moléculaire en masse.

M : Mannuronate.

mg : masse film polymérique a 1’état gonflé (au temps t).
mH :masse du film polymérique Humide a I’instant t=0.

mi : masse du film polymeérique a 1’état initial (au temps t=0).

min : minute.

MRNA : Acide Ribo Nucléique messager.

ms : masse du film polymérique sec a I’instant t.

(P)
PEC : Complexe Poly Electrique.
PMMA : PolyMéthAcrylate de Méthyle.
P.s : Pseudomonas aerogenosa.
P/V : Poids par Volume.

(R)
RGP : Rigid Gas Permeable.
RMN : Résonance magnétique nucléaire

(S)
SiHy : Silicon Hydrogel.
S.a : Staphylococcus aureus.
S.b : basillus Subtilus.

(T)
TG : Taux de Gonflement.
TH : Taux d’Humidité.

V)

V/V : Volume par Volume.
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Liste des abréviations

)

n : la viscosité dynamique
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Introduction générale

Les lentilles sont en contact permanent avec les larmes et le milieu extérieur, lorsqu'elles sont
portées manipulées ou stockées, cela dit que les phénoménes d'adsorption physiques des
composants lacrymaux ou non participant a la formation des dépdts est inévitable. Différentes
études montrent la responsabilité des germes dans la formation des dép6ts. Des germes
infectieux apportés par 1’environnement extérieur pourront se développer sur la lentille. La
présence de ces germes infectieux et de leurs secrétions va amplifier la formation des dépots.
Dans I'eeil, la flore oculaire saprophyte est peu abondante et instable dans le temps mais dans
le cas du port des lentilles, le film lacrymal a tendance a stagner entre la lentille et I'ceil. Les
germes vont donc dénaturer et faire précipiter leur composants et qui va entrainer la formation
des dépots. [1]

Le but de ce travail est de modifier la surface des lentilles de contact pour prévenir la
prolifération des germes entre les lentilles de contact et I'ceil par 1'adhésion des films de
polymeres naturels antimicrobiens comme les films de chitosane et les films de complexe
(alginate —chitosane). L’activité antimicrobienne de ce dernier a été abondamment décrite et
publiée ces derniéres années pour son action contre une large variété de micro-organismes
incluant des espéces bactériennes et fongiques. Une activité bactéricide a clairement pu étre
identifiée chez des flores pathogénes ou d’altération incluant des Gram® (Staphylococcus
aureus, Listeria monocytogenes, Bacilluscereus) et des Gram™ (E.coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonellathyphimirium, Shigella dysentteriae,....).[2] Pour cela, ce mémoire se

divisé en deux parties principales :

1- Partie d’étude bibliographique présentée en trois chapitres :

e Le premier chapitre présente le mélange de polymeres, la méthode de
réalisation du mélange ainsi quelque information sur le complexe utilise dans
ce travail (alginate/chitosane)

e Le deuxiéme chapitre présente des définitions, caractéristiques, propriétés et
quelques applications des biopolymeéres (Alginate/Chitosane)

e Le troisieme chapitre entame les lentilles de contact, présentation, leurs
déférents types et les problémes rencontré

2- Partie d’étude expérimentale, résumé dans le quatrieme chapitre qui présente la
réalisation du mélange polymérique (ALG/CTS), les testes antimicrobien, formation

des films et leur effet sur les germes, arrivant au but qui est I’enrobage des lentilles.
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Enfin, ce travail est récapitulé par une conclusion générale présentant les résultats les

plus importants.
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Mélange des biopolymeres

1.1 Meélange de polymeres

La ses mélanges de polymeres a beaucoup d’avantages par rapport aux
polymeres primaires, puisque des caractéristiques spécifiques et des propriétés ameliorées
peuvent étre obtenues systématiquement en variant la composition de ces mélanges.
De plus, élaborer un nouveau matériau a partir d'un mélange de polymeéres est moins
colteux et moins aléatoire que synthétiser un polymere dont les propriétés sont inconnues, a
partir d'un nouveau monomere [3]. Quoique la réalisation des mélanges n'est possible que si la
chimie des polymeres mélangés est relativement proche.

Les mélanges de polymeres possedent les propriétés intrinséques: chimiques,
physiques, mécaniques, et morphologiques de chacun d’eux. Les avantages de chaque

polymere peuvent étre combinés en les mélangeant.

1.1.1 Meélanges de biopolymeres binaires de charges opposées

Les mélanges de biopolyméres sont généralement liés par des liaisons physiques,
contrairement aux copolymeres ou les liaisons sont chimiques. L’association de deux
biopolymeéres de charges opposées (I’un polyanionique et I’autre polycationique) crée des
complexes polyélectrolytes (PEC) largement étudiés et forment des membranes a haute
densité et peuvent avoir comme conséquence une sélectivité plus élevée [4], telles que les

membranes a base du complexe alginate/chitosane.

Complexe polyélectrolyte

Polvani
olyanion (CPE)

Polycation

Figure I-1: Schématisation de I’interaction entre polymeéres de charges opposées et
formation de complexes polyélectrolytes (PEC)

Un autre exemple de mélange est le complexe chitosane/xanthane qui obéit aux mémes
conditions que les autres complexes a base de biopolymeéres de charges opposées lors de leur
formation. Lorsque le chitosane (polybasique) et le xanthane (polyacide) interagissent. Il se

forme alors un complexe insoluble (Figure 1-2) [5].

Chapitre I Page 18



Mélange des biopolymeres

Figure 1-2: Représentation du complexe chitosane/xanthane [5]

La complexation fait suite a la liaison des groupements amines du chitosane avec ceux

Carboxyliques du xanthane selon la réaction ci-dessous:

I.1.2 Réticulation Alginate-Chitosane et formation de complexes

La formation de complexes a base de biopolymeéres pour le développement de biomatériaux
tridimensionnels est trés décrite dans la littérature. Ce succes est particulierement dd a la
simplicité des interactions qui les composent. Pour réaliser cela, durant ce projet, nous avons
travaillé avec 1’alginate et le chitosane. Effectivement, la formation du réseau de complexe
Alginate/Chitosane (Figure 1-3) s’effectue au travers des réticulations ioniques entre les
fonctions carboxylates déprotonées (chargées négativement) de I’alginate de sodium et les
fonctions amines primaires protonées du chitosane (chargés positivement) aboutissant a la
formation d’une structure tridimensionnelle dont la permiabilité est liée a la densité

d’enchevétrement des chaines macromoléculaires des deux biopolymeres.
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ionic
attraction

chitosan
chain e,

00

alginate
chain

Figure 1-3: Représentation de la réticulation ionique entre I’alginate de sodium et le
chitosane

Mise en forme des membranes a base des biopolymeéres Il existe plusieurs procédés
d’¢élaboration de membranes a base de biopolymeéres. Les deux principaux sont les procédés
dits par voie humide et par voie seche. La formation du matériau se déroule généralement en
deux étapes : la premiére consiste a obtenir un état déstructuré et la seconde correspond a la

mise en forme.

1.1.2.1 Voie seche

Ce procédé de transformation est utilisé lorsque le matériau manifeste un comportement
thermoplastique, c’est-a-dire qu’il pourra comme les polyméres synthétiques
thermoplastiques, étre fondu de facon réversible. Certains biopolyméres peuvent étre
considérés comme des matériaux thermoplastiques en présence d’eau. Les procédés de
transformation utilisés sont les mémes que ceux utilisés pour les polymeéres synthétiques:
extrusion, injection, thermoformage, et calandrage [6]. Les paramétres a prendre en compte
sont ceux classiqguement considérés dans les différentes techniques de transformation des
matiéres plastiques, a savoir, la viscosité, la tempeérature de transition vitreuse, la température

de fusion, et la température de dégradation.
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1.1.2.2 Voie humide

La voie humide consiste a solubiliser les macromolécules, souvent en milieu aqueux, puis a
évaporer le solvant pour obtenir une membrane solide. En fonction du domaine d’application,

il existe différents procédes pour réaliser des membranes par voie humide.

» La méthode de « solvent casting » reste une des méthodes les plus utilisées pour
former des membranes minces. Elle consiste a étaler sur un support une solution ou un
gel de polymére. L’épaisseur de la membrane est déterminée par la concentration en
polymére et par I’épaisseur initiale de la solution ou du gel qui est généralement
ajustéte a l’aide d’une barre d’étalement. Elle permet de fabriquer de
maniere simple et peu codteuse, a I’échelle laboratoire, des membranes dont la mise en
ceuvre et les propriétés sont assimilables a ceux produits par d’autres méthodes de voie
humide, telle que le moulage par trempage par exemple.

» La méthode de moulage par trempage (dipping ou dip-molding) est une méthode tres
ancienne utilisée pour appliquer un film protecteur sur certains produits alimentaires,
et pour la fabrication des gélules pharmaceutiques. Elle 1’est ¢également
pour la fabrication d’objets en latex et de nombreuses pieces plastiques. L’objet a
mouler ou a revétir va étre trempé dans une solution de maniére a former une couche
gélifiée uniforme sur la surface de 1’objet. Une fois 1’épaisseur désirée atteinte, 1’objet
est retiré de la solution puis séché. Le film obtenu pourra alors étre démoulé
[7].

» D’autres méthodes peuvent étre employées comme le « spraying » qui consiste a
pulvériser sur une surface une solution de biopolymere sous forme de fines
gouttelettes afin d’obtenir une membrane d’une épaisseur trés fine [8]. Pour des
applications en tant que matériaux, les principaux polysaccharides sont la cellulose et
I’amidon, mai une attention croissante a été portée a d’autres polysaccharides comme

les alginates, les carraghénanes, la pectine, le chitosane, le pullulane et le xanthane.
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I1.1 Chitosane

Le chitosane est obtenu par N-désacétylation partielle de la molécule de chitine. Leur
structure chimique, représentée sur la Figure 1I-1, résulte de I’enchainement d’unités de

répétition N-acétyl-D-glucosamine et D-glucosamine liées en 3 (1—4) [5].

OH e OH s e
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HO - - O O HO Q a
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P OH i G OH n
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()H
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\& HO

O H n

(b)

Figure 11-1: Structure chimique de la chitine (a) et du chitosane (b)

Le chitosane est obtenu en enlevant suffisamment de groupes acéthyl (CH3-CO) (un groupe

amine —NH; remplace le groupe -NH-CO-CHj3) [9]. Gréce a ses groupements amines libres,
ce composé possede des propriétés trés intéressantes. En effet, elles permettent a la molécule
d’étre soluble dans la plupart des acides dilués cette désacétylation génére des groupes amines
(-NHy) Chargés positivement et confére aux chitosanes une nature « cationique »
particuliécrement a intéressante en milieu acide, d’autant plus que la plupart des
polysaccharides du méme temps sont trés souvent neutres ou chargés négativement [10]. Le
degré de désacétylation (DD) représente la proportion d'unités amine-Dglucosamine par
rapport au nombre total d'unités glycosurigues. Dans le cas du chitosane, le DD est supérieur
a 60% pour les produits commerciaux. Cette valeur détermine également la limite de
solubilité de ce polymere dans les solutions acides diluées (2< pH <6) en formant des sels
[11]. Le DD est un parametre structural qui influence les propriétés physico-chimiques telles
qgue la solubilité, la charge globale et la réactivité, les propriétés mécaniques comme

I'élongation a la rupture, la résistance a la traction et les propriétés barriere. 1l influence
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également les propriétés biologiques [12] comme la biocompatibilité, la biodégradabilité et

I’activité biostimulante et anticholestemiante.

I1.1.1 Caractérisation physico-chimique du chitosane

Certaines caractéristiques du polymére ont une influence déterminante sur le caractere de
solubilité la réactivité du chitosane. C’est le cas notamment de la masse moléculaire du
polymere et du degré de désacétylation qui peuvent varier suivant les types et les conditions

des procédés de dépolymeérisation et désacétylation [11].

11.1.1.1 Degré d’acétylation (DA)

Le degré d’acétylation(DA) est le pourcentage d’unités acétylées par rapport au nombre
d’unités octales, il peut étre déterminé par spectrométrie infrarouge a transformée de

Fourier(FTIR) ou par un titrage par une base forte.

Le chitosane et la chitine sont tous les deux des copolymeéres de méme structure chimique
globale et ne se distinguent que par la proportion relative des unités N-acétyl glusamine et
glucosamine et glucosamine les constituant c’est a dire leur degré d’acétylation. Ce parametre
influe sur toutes leurs propriétés physico-chimiques (masse moléculaire en poids, viscosité,

solubilité...) et apparait donc comme le plus important [12,5].

La frontiere entre chitosane et chitine correspond a un DA de 50% : en-deca le composé est
nommé chitosane, au-dela, chitine. Il est important de faire la distinction entre le degré
d’acétylation (DA) et le degré de désacétylation (DD). L’un étant I’inverse de 1’autre c’est-a-
dire que du chitosane ayant un DD de 85%, possede 15% de groupements acétyles et 85% de

groupements amines sur ses chaines [5].

11.1.1.2 Solubilité

La chitine est soluble dans trés peu de solvants. Sa masse molaire initiale est de I'ordre de
800 000 a 10° g.mol™ et elle est généralement fortement acétylée. Les chitosanes obtenus
industriellement ont une masse molaire de I'ordre de 200 000 g.mol™ et un DA allant de 2 &
25%. Pour le chitosane, la masse molaire et la répartition des motifs N-acétylés le long de la
chaine sont dépendantes de la methode de désacétylation utilisée. De plus, un enchainement
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successif de plusieurs motifs N-acétylés confere au polymere un caractere plus hydrophobe, et
donc des propriétés autoassociatives (propriétés épaississantes et gélifiantes) et modifie sa
solubilité. En raison de sa solubilisation en solution acide, le chitosane se comporte comme un
polymere cationique de forte densité de charge. Ses propriétés dépendent du pH du milieu. Le
chitosane est solubilisé et il devient cationique quand le pH est inférieur au pKa intrinseque de

la fonction amine du chitosane soit 6,3 [13].

A un pH supérieur (> 6,5), les groupements ne sont plus ionisés et le chitosane se précipite.
Autour de pH 6, le nombre de fonctions amine libres devient suffisamment élevé pour induire
une association des chaines et la précipitation du polymere. La viscosité du chitosane en
solution est influencée par différents facteurs, comme le DA, la masse molaire, la

concentration, la force ionique, le pH et la température.

11.1.1.3 Viscosité

La viscosité du chitosane dépend du degré de désacétylation (DD) de ce polymeére. Plus il est
désacétylé, plus il y a de groupements amines libres, plus le chitosane est soluble et par voie
de conséquence sa viscosité est plus importante. La viscosité dépend également : de la
concentration du polymeére (elle augmente avec la concentration), de la température (elle
chute lorsque la température augmente), du poids moléculaire (la viscosité intrinseque
augmente en fonction de I’augmentation du poids moléculaire) et enfin du pH (plus il est bas
plus la viscosité est elevée) [14-15]. Pour connaitre la viscosité, il existe différents méthodes.
La plus employée étant la viscosimétrie qui nécessite de connaitre les parameétres Ket a de la
relation de Mark-Houwink et Sakurada [16]:

[n] =K.M?
[n] : la viscosité intrinseque.
M : le poids moléculaire moyen du polymere.

K et a : des paramétres qui dépendent du systeme polymeére-solvant a une T donnée.
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11.1.1.4 Formation de films

Par emballages actifs, on fait référence a I’incorporation de certains additifs dans le systéme
d’emballage, qu’ils soient dispersés, fixés a I’intérieur sous forme de sachet ou pastille, ou
encore incorporés au matériau lui méme [17]. Selon Charles et al [18], la plupart de potentiel
d’application de chitosane est comme agent enduisant dans le secteur de la conservation de
fruit. La biodégradabilité de chitosane est un des dispositifs les plus avantageux pour le souci
des dommages environnementaux produits par la disposition inexacte des plastiques a base
pétrochimique [19]. N,O-carboxyméthyl de chitosane peut former un film fort qui est
sélectivement perméable a de tels gaz comme ’oxygeéne et I’anhydride carbonique. Les
pommes enduites par ce matériau restent fraiches jusqu’a six mois. L’enduit de chitosane a été
montré pour retarder la maturation de la banane jusqu’a 30 jours l1a ou en tant que film le
chitosane manifeste un aspect Iégerement jaune, avec une couleur obscurcissant comme

épaisseur accrue [20].

I1.1.2 Propriétés antimicrobiennes et anti-oxydantes du chitosane

L’activité antimicrobienne du chitosane a été abondamment décrite et publiée ces dernicres
années pour son action contre une large variété de micro-organismes incluant des especes
bactériennes et fongiques. Une activité bactéricide a clairement pu étre identifiée chez des
flores pathogénes ou d’altération incluant des Gram® (Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes, Bacillus cereus) et des Gram™ (E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
thyphimirium, Shigella dysentteriae, etc.). L’action antimicrobienne apparait comme
fortement dépendante des caractéristiques du chitosane utilisé (origine, degré de
polymérisation, pourcentage de résidus N acé-tylés) et des facteurs environnementaux tels que
la teneur en eau de la matrice alimentaire et surtout son pH. Concernant les tailles de
molécules, il a été clairement démontré par plusieurs auteurs que les chitosanes de faibles
masses molaires (1 < Mw < 10 kDa) sont plus actifs comme antimicrobiens que les chitosanes
macromoléculaires. Cependant les oligomeéres de treés petites tailles (Mw < 1 kDa) se révelent
totalement inactifs [2]. Le mécanisme exact par lequel I’activité antimicrobienne s’exerce est
encore assez mal connu mais passe a 1’évidence par des interactions ioniques avec des
composés bactériens anioniques (membranes, protéines, acides nucléiques,...) intra ou
extracellulaires. Le chitosane agit également comme agent chélateur d’anions pouvant

¢liminer de I’environnement bactérien certains métaux a 1’état de traces mais indispensables a
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la croissance et/ou a la production de toxines. Les concentrations antimicrobiennes décrites
dans la littérature sont trés variables du fait des variations de chitosanes utilisés et de
I’environnement physico-chimique. On constate que le maximum d’activité est observé pour
des concentrations de chitosane fortement désacetylé (degré de désacetylation > 70 %) a des
concentrations comprises entre 0,1 et 1 %. Dans ces conditions, I’effet observé est clairement
bactéricide. A titre d’exemple, ’application de chitosane a 0,2 g/L réduit de 2 & 4 log la

population d’E. COLI. pour des durées d’exposition comprises entre 2 min et une heure [2].
» Mode d’action du chitosane

Le mécanisme d’action du chitosane contre les bactéries et les souches fongiques est jusqu’a
aujourd’hui mal connu. Cependant, il existe plusieurs ¢léments qui peuvent expliquer cette

action:

 La formation de liaisons électrostatiques entre les charges positives du chitosane
(transformation des motifs NH, du chitosane en motifs NH;" en milieu acide) et les
phospholipides de la membrane cellulaire qui ont une charge négative, perturbant ainsi les
échanges entre la cellule microbienne et le milieu extérieur [21,22].

 La présence du chitosane peut aussi entrainer des déformations morphologiques au niveau

de la membrane cellulaire [23,24].

* L’inhibition peut aussi €tre due a 1’enrobage des cellules microbiennes par le chitosane,
éliminant ainsi tout échange avec le milieu extérieur [25]. L’action du chitosane peut aussi se
faire par formation de liaison avec les protéines et les électrolytes présents dans le cytoplasme
[24].

» La formation des liaisons entre le chitosane et I’ADN des bactéries et I’inhibition de la

synthese du mRNA [27, 28].

* Le chitosane peut aussi agir de fagon indirecte sur les bactéries et les moisissures, et cela par

complexation des métaux nécessaires pour leur croissance [29].

11.1.3 Application de chitosane

L’utilisation thérapeutique du chitosane est trés récente. Jusqu’a présent, les usages industriels

de ces fibres étaient limités aux industries des cosmeétiques et des textiles, mais elles font
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actuellement I’objet d’intenses recherches dans les domaines du génie médical et de la

pharmacologie [28].

11.1.3.1 Chitosane et médecine

C’est dans ce domaine que les propriétés bactériostatique, immunologique, antitumorale,

cicatrisante, hémostatique, anticoagulante de la chitine et ses dérivés ont apporté le plus.

Il semble que le chitosane soit en voie de trouver son utilité en médecine classique comme
« véhicule » de médicaments ou d’autres substances thérapeutiques (vaccins, antigénes ou
génes).on utilise en effet le chitosane pour confectionner des microcapsules qui peuvent
préserver la substance thérapeutique jusqu’a ce qu’elle atteigne sa cible physiologique

(cesophage ou colon, notamment) [30,31].

De par sa biocompatibilité avec les tissus du corps humaine, les propriétés cicatrisates de la
chitine et du chitosane ont démontré leur efficacité pour toute forme de pansements : peau
artificielle, pansements cornéens, fil de suture en chirurgie suture qui se résorbent
naturellement apres cicatrisation et les lentilles de contact bien tolérées. Mais aussi dans la
réparation osseuse ou en chirurgie dentaire dans les implants ou la cicatrisation des gencives
[32,33].

De plus, comme le chitosane se transforme en glucosamine dans 1’organisme, et explore son
utilisation sous forme d’injection dans le genou pour stimuler la réparation du cartilage

endommagé.

Le chitosane est surtout connu pour ses présumées vertus amaigrissantes, ce qui explique sa
présence dans de nombreux produits destinés a perdre du poids. La substance posséde la
propriété de se lier aux gras, ce qui favoriserait leur élimination et, possiblement, la perte de
poids [32,33].
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Tableau 11-1: Application biomédicales de chitosane [32]

Forme physique Application

Agent bactériostatique

Solution Agent Hémostatique

Cosmétiques

Gel Véhicule de livraison
Spermicide
Poudre Poudre pour les gants chirurgicaux

Immobilisation d’enzyme

Film/ membrane Membrane de dialyse

Lentille de contact

Pansement de blessure

Eponge Pansement de muqueuse hémostatique

Pansement de blessure

Fibres Amélioration d’habilité a teinture

Divers Matiéres anti-cholestérolémie

Agents anti-gastrites

Anticoagulants

11.1.3.2 Chitosane et cosmétologie

Le chitosane forme a la surface de la peau un film protecteur et tenseur, capable de fixer
d’autres principes actifs ifs pour la peau. Ainsi d’autres agents hydratants, filtres solaires le
chitosane forme a la surface de la peu un film protecteur et tenseur et tenseur, capable de fixer
d’autres principes actifs pour la peau. Ainsi d’autres agents hydratants, filtres solaires, des
acides organiques ou d’autres principes actifs peuvent étre associés aux déerivés de chitine le
chitosane est utilisé aussi comme barriere contre I’humidité dans les produits cosmétiques ou

comme agent d’encapsulation quand les charges positives sont enlevées.

De fait, la chitine et le chitosane entrent aujourd’hui dans la composition de crémés de soin,
shampoings, laques, vernis etc. De nombreux brevets ont été déposés et 1’ouverture vers de

nouvelles applications ne fait que commencer [33,34].
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11.1.3.3 Chitosane et diététique

Le chitosane est déja un de nos aliments quotidiens : nous I’absorbons a 1’état naturel dans les
coquillages, crustacés et champignons. Le chitosane n’étant pas digéré par le corps humain, il
se comporte comme une fibre, élément important dans un régime alimentaire. Un des intéréts
majeurs du chitosane en matiere alimentaire est son interactivité avec les protéines qui lui
confére des propriétés moussantes. En solution, le chitosane devient un épaississant, un

stabilisateur, deux qualités intéressantes pour une belle tenue des sauces [30,31].

11.1.3.4 Chitosane et traitement de I’eau

Le chitosane a la propriété de se lier a une grande variété de contaminants organiques
(bactéries, spores d’algues, sueur, urine), métalliques, huileux formant ainsi des particules
suffisamment grosses pour étre arrétées par la filtration qu’il s’agisse de filtres a sables, a

cartouches ou bien a diatomées [30,31].

1.2 Alginate de sodium

L’alginate Durant ce projet nous avons travaillé avec 1’alginate qui est un des polysaccharides
naturellement anioniques les plus utilisés. Il est obtenu sous la forme d’alginate de sodium, de
calcium ou de magnésium, principalement apres extraction basique a partir d’une algue brune
appelée Laminaria Digitata. C’est un copolymére linéaire de 3-D-mannuronate (M) et de son

épimere C5, le a-L-guluronate (G) (Figure 11-2) associé par des liaisons o,(1-4).

‘00C_ OH S
-00C_ OH L -00C O om
-0 0 ) 0 )\ OH N o &S
HO 4o %o o Ose
OH
OH n

n

Polymannuronates Polyguluronates

Figure 11-2: Structure chimique des acides uroniques présents dans 1’alginate [35]

Les motifs M et G sont organisés en blocs de régions homopolymeres de motifs M (appelés
blocs M), de motifs G (appelés blocs G) ou de régions de structure alternée (blocs MG)
(Figure 11-3). La proportion de ces deux monomeres va influencer les propriétés physico-

chimiques. Le rapport M/G se situe en général entre 0,25 et 2,25. 1l peut étre déterminé de la
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méme facon que les fractions de dimeres par RMN ou par chromatographie liquide

échangeuse d'ions [36].

M'G;)GqMGI\gSm?MG{MMMMM\G

Figure 11-3: les différents blocs de ’alginate

I1.2.1 Caractérisation physico-chimique

Les propriétés physico-chimiques des solutions et des gels d’alginate (en présence de cations
divalents, voir ci-apres) en milieu aqueux dépendent de leur structure, de la proportion des
résidus mannuronates par rapport aux résidus guluronates, ainsi que du nombre et de la
longueur des blocs MM, GG et MG [37, 38].

11.2.1.1 Solubilite

La solubilité des alginates en solution aqueuse dépend du degré d’ionisation des groupements
carboxyliques. Ainsi, les alginates sont parfaitement solubles dans 1’eau lorsqu’ils sont sous
forme carboxylate associées a des cations monovalents. Par contre, I’acide alginique est
insoluble dans les solutions aqueuses. Il précipite a un pH inférieur a 3,5. Le pKa apparent de
I’acide alginique varie de 3,7 a 4,2 en fonction de sa composition. Les alginates de sodium se

dissolvent dans I’eau en formant des solutions colloidales visqueuses a visco-élastiques.

11.2.1.2 Gélification

Les alginates ont la capacité de former des hydrogels en présence de cations divalents ou
trivalents. Cette méthode de gélification, dite ionotropique, met en jeu des interactions entre
les charges des cations et les fonctions carboxylate portées par les unités monomeres surtout

lorsqu’ils sont de type guluronate (G) [39] (Figure 11-4).
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Figure 11-4: Liaison des ions calcium avec les résidus poly-G des polymeéres d'alginate [41]

L’addition progressive de cations divalents (Ca2+ par exemple) provoque la formation d’un gel
élastique non thermoréversible. Cette gélification est encore largement considérée selon le
modéle de la «boite a ceufs» comme le montre la Figure 11-5, méme si ce modéle est trés
discuté [41].

Pelotes

Agrégation des chaines

Dimerisation des chaines

Figure 11-5: Mécanisme de gélification de 1’alginate « modéle de la boite a ceufs »

Le rapport M/G (Mannuronate/Guluronate) est alors un paramétre tres important, les blocs G
étant majoritairement responsables de la gélification (M ne gélifie pas ou peu). Les alginates
les plus gélifiants sont ceux dont le rapport M/G est faible. La proportion des blocs poly-G et
leur longueur dans la structure du polymere constituent ainsi les éléments déterminants du
comportement rhéologique des gels d’alginate de calcium. Dans le cas de gélification avec les
ions calcium, on distingue trois états difféerents quand la concentration en ions calcium
augmente. A tres faible concentration, il y a formation d’agrégats qui ne parviennent pas a se

connecter pour conduire au macrogel. Puis, a partir d’une certaine concentration, une fois la
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percolation atteinte, les macromolécules s’organisent pour former un réseau tridimensionnel
de type gel. Si la concentration en calcium augmente encore, on observe un phénomene de
synérese. Il en résulte une diminution du taux de gonflement du gel et une expulsion d’eau du
réseau [42]. Les cations Ca>* sont les plus employés[43] mais les cations divalents Ba®*, Sr**
[44], Co®* et Cu*, [45, 46] ou les cations trivalents AI** et Fe®" sont aussi utilises [47]. On
peut noter que les cations Mg ne permettent pas la formation d'un gel [48]. La proportion
des zones complexées (GG) et libres (MM) donnent au gel final des propriétés plus ou moins
¢lastiques, plus ou moins résistantes mécaniquement selon les caractéristiques de 1’alginate

utilisé.

11.2.2 Application de I’alginate de sodium

L’alginate produit a grande échelle trouve des applications principalement dans les domaines
de I’agroalimentaire et textile, pour laquelle environ 80% de la production y est transformée.
Ses propriétés colloidales uniques font qu’il peut étre utilis€é en tant qu’épaississant,

stabilisant, agent filmogéne, gélifiant, etc (
Tableau 11-2).

Tableau 11-2: Répartition de la production mondiale des alginates (en tonnage) entre les

différents secteurs industriels et exemples d’applications [49].
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Application Réle de I’alginate

Industrie textile (50%) Epaississant pour les pates d’impression,
Epaississant et stabilisateur des teintures, Agent

d’imperméabilisation, Agent plastifiant et

filmogeéne.
Industrie agroalimentaire (30%) | Epaississant, texturant, conservateur, dans de
codes E401 a E405 nombreux produits : confitures, jus de fruits,

sauces (moutarde, mayonnaise), potages, produits
laitiers, stabilisateur dans les crémes glacées
(empéche la formation de cristaux).

Industrie du papier (5%) Agglomérant pour les fibres, apprét de surface,
Epaississant et stabilisant dans les colles,

Maintien des pigments en suspension.

Industrie pharmaceutique (5%) Stabilisateur d’émulsions, agglomérant dans les
comprimés, épaississant et hémostatique dans les
pommades, pansements, meches nasales,

Gélifiant dans les pates a empreinte dentaire.

Divers (10%) Epaississant dans les produits de beauté et pates a
dentifrice, stabilisateur pour les peintures et
vernis, Floculant en traitement des eaux,

Agglomérant pour les électrodes de soudure,

Agent absorbant dans les couches pour bébé.
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111.1 Définition

Une lentille de contact (aussi appelée verre de contact, lentille ou encore contact) est une

lentille correctrice, cosmétique ou thérapeutique placée sur la cornée de I'ceil.

Les lentilles de contact souples ont été inventées en 1961 par le chimiste tchéque Otto
Wichterle, qui a aussi inventé le premier hydrogel utilisé dans leur production. Elles ont la
méme fonction que les lunettes mais se distinguent par leur encombrement réduit et leur
quasi-invisibilite. Beaucoup de lentilles de contact sont Iégérement teintées en bleu afin de
mieux les distinguer dans leur étui de stockage. Les lentilles de contact cosmétiques sont

expressement colorées afin de modifier I'apparence de I'ceil.

Figure I11-1: Une paire de verres de contact posés face concave vers le haut.
111.2 Types
Il existe plusieurs types de lentilles de contact. Les lentilles souples et les lentilles rigides sont
les deux types de lentilles les plus répandus.
I11.2.1 Lentilles souples

Les lentilles souples sont les plus courantes, car trés adaptables, abordables, et faciles a

utiliser pour la plupart des personnes. En effet, on trouve des lentilles souples journalieres,
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hebdomadaires, bimensuelles, mensuelles et annuelles. Egalement, la plupart des lentilles
cosmeétiques et thérapeutiques sont des lentilles souples. Le temps maximum de port ne doit

pas excéder 10 a 12 heures dans une journee [50].

I11.2.2 Lentilles rigides

Il existe deux sortes de lentilles rigides (qui ont remplacé les anciennes lentilles
dures) : les premieres lentilles rigides qui existent depuis longtemps sont en PMMA
(ou Perspex/Plexiglas) et les lentilles rigides modernes que I'on qualifie de RGP
(Rigid Gas Permeable). Les lentilles rigides modernes sont un type de lentilles qui
satisfait particulierement les porteurs susceptibles de souffrir de sécheresse oculaire,
du fait de leur grande perméabilit¢ a l'oxygene [51]. Elles sont cependant moins
répandues que les lentilles souples. La plupart des lentilles rigides sont plus
onéreuses que les lentilles souples, mais leur fréquence de remplacement est
généralement moins réguliere. En effet, certaines lentilles rigides peuvent étre

utilisées durant un a deux ans [50].

111.3 Matériaux de fabrication

Les premiéres lentilles de contact, fabriquées & base de verre, causaient des
irritations et ne pouvaient étre portées longtemps. Mais lorsque William Feinbloom
invente les lentilles fabriquées a base de polyméthacrylate de méthyle (PMMA ou
Plexiglas), les lentilles deviennent beaucoup plus attractives. Ces lentilles en PMMA
sont communément référencées en tant que lentilles « dures » (ce terme n'est
aucunement utilisé pour dautres types de lentille). Cependant, les lentilles en
PMMA ont un inconvénient : aucun oxygene n'est transmis a travers la lentille vers

la cornée, ce qui peut poser quelques troubles cliniques.

A la fin des années 1970 et dans les années 1980 et 1990, les lentilles rigides ont été

améliorées pour les rendre totalement perméables a I'oxygeéne [52].
» Passage des matiéres des lentilles

Tout environnement professionnel nécessite constamment d’intégrer de nouvelles

technologies et d’adopter de meilleures habitudes professionnelles.
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Le silicone-hydrogel est une avancée technologique importante dans 1’évolution de
matériau des lentilles de contact souples. Il remplace avantageusement [’hydrogel
dans quasiment toutes les lentilles souples de port mensuel et bimensuel. Ses
performances sont nettement plus ¢levées en termes d’oxygénation cornéenne, en
raison principalement d’un Dk/e plus élevé et de ses qualités de mouillabilité (Le Dk
est la mesure de la perméabilité a 1’oxygéne d'un matériau divisé par I'épaisseur de

la lentille (e)) [53].

En effet, le silicone-hydrogel est un matériau dont le Dk/e est compris entre 60 et 175, alors
qu’il était compris entre 25 et 42 pour les lentilles en hydrogel, ce qui marque un progres
incontestable en termes d’oxygénation cornéenne sous lentille. Cette propriété permet de
diminuer les complications hypoxiques et donc de réduire considérablement les cedémes de

cornée (3 a 4 % en port permanent) et de supprimer les néovascularisations cornéennes [54].

Il présente également des qualités de mouillabilité intéressantes : c’est un matériau peu
hydrophile qui n’entraine pas de sensation de sécheresse en fin de journée ou lors du travail
sur ecran (clignement plus rare). Ainsi, la qualité de la vision reste stable dans la journée et le
confort en fin de journée est accru. Le fort module d’élasticité était, pour les premieres
lentilles en SiHy, un inconvénient majeur car il rendait difficile le confort en début de port.
On a pu également noter des abandons imposés par des complications mécaniques.
Cependant, ces difficultés ont été réduites avec les lentilles de derniére génération qui ont un

module d’¢lasticité moindre [55-57].

Néanmoins, il est nécessaire de donner une attention toute particuliere a leur
entretien qui nécessite des produits compatibles et une éducation du patient pour
effectuer un gommage quotidien de ces lentilles le soir [58].

Les lentilles de contact réutilisables a port journalier en silicone hydrogel (SiHy) sont, dans la
plupart des cas, supérieures aux lentilles de contact traditionnelles en hydrogels d’HEMA
(hydroxyéthylméthacrylate), et leur sécurité et leur efficacité sont bien établies [59,60]. Etant
donné leur perméabilité €levée a I’oxygene, la large gamme de parametres disponibles et leur
facilité d’adaptation, les lentilles réutilisables a port journalier SiHy sont largement acceptées

comme la nouvelle référence dans le domaine des lentilles de contact souples [61].
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Le bénéfice le plus remarquable des lentilles SiHy par rapport aux lentilles en hydrogels
d’HEMA est sans doute la réduction des signes cliniques et des symptomes oculaires dus a

I’hypoxie cornéenne, ce qui offre d’importants bénéfices aux porteurs :

» Yeux plus blancs, d’aspect plus sain
» Moindre risque de complications hypoxiques
» Plus longue tolérance vis-a-vis du port de lentilles

» Possibilité de port nocturne.

I11.4 Fonctions

Les lentilles de contact peuvent avoir des fonctions correctrices, cosmétiques et/ou

thérapeutiques.

I11.4.1 Lentilles correctrices

Les lentilles de contact sont correctrices pour la plupart des porteurs. En effet, chez de
nombreuses personnes, il y a un décalage entre le pouvoir de réfraction de I'eil et la longueur
de I'eil, ce qui conduit a une erreur de réfraction. Une lentille de contact neutralise ce manque
et permet de corriger la vue. Tous les défauts de vue peuvent étre corrigés par les lentilles de
contact : I'nypermétropie, la myopie, l'astigmatisme et la presbytie (difficulté a voir de pres).
Les porteurs doivent généralement retirer leurs lentilles tous les soirs ou tous les deux ou trois
jours, selon la marque et le style de la lentille de contact. Certaines lentilles de perméabilité
particuliére, peuvent étre portées sans interruption pendant un mois sous contrdle de son
ophtalmologiste. Récemment, il y a eu un regain d'intérét pour I'orthokératologie, la
correction de la myopie grace a I'aplatissement nocturne de la cornée, ce qui permet de laisser

I'ceil sans lentilles de contact ou sans lunettes de correction au cours de la journée.

Il existe également des lentilles de contact progressives qui permettent de corriger la presbytie
et la vision de loin. le principe le plus utilisé fait appel a la vision simultanée, c’est le cerveau
qui travaille inconsciemment pour permettre cette vision de prés comme de loin, mais ce
mécanisme ne fonctionne pas pour tout le monde. Pour les personnes ayant certaines
déficiences dans la perception des couleurs, des lentilles de contact de teinte rouge X-Chrom
peuvent étre utilisées. Bien que la lentille ne restaure pas une vision parfaite des couleurs, on

prétend qu'elle permet a certains individus daltoniens de mieux les discriminer, mais un
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daltonien qui ne voit pas une certaine couleur ne peut la voir davantage par cet artifice, il

s’agit en fait d'une transposition de couleur [62,63].

I11.4.2 Lentilles cosmétiques

Les lentilles de contact cosmétiques sont congues pour changer l'apparence de 1'eeil. Ces
lentilles peuvent également parfois corriger la vision. Il existe des lentilles de contact de
nombreuses couleurs. En effet, toutes les couleurs possibles sont adaptables aux lentilles:
bleu, vert, rouge, jaune, orange, etc. On trouve également des lentilles phosphorescentes (qui
brillent dans I'obscurité) et des lentilles permettant d'avoir des yeux semblables & ceux de
divers animaux (notamment ceux des félins et des reptiles). Les lentilles de contact
cosmetiques sont souvent utilisées pour faire apparaitre 1'eil d'une fagon agréable,
inhabituelle ou non naturelle en apparence, notamment dans les films, ou les lentilles peuvent
donner une apparence d'yeux démoniaques, ensoleillés, etc. Des lentilles souples fluo sont
utilisées par un certain nombre d'adeptes de sorties en discothéque. Les lentilles cercle sont un

type de lentilles cosmétiques destinées a agrandir la taille apparente de I'iris [64].

111.4.3 Lentilles thérapeutiques

Les applications thérapeutiques des lentilles souples hydrophiles sont connues et utilisées
depuis longtemps. Par ordre de fréquence, leurs indications sont : les kératites bulleuses ou les
érosions épithéliales, le réservoir médicamenteux, le maintien de 1’hydratation cornéenne, la
protection contre des paupiéres défaillantes ou agressives, le piggy-back pour des lentilles

rigides gaz perméables mal supportées, etc.

Quant & leur utilisation dans certaines keératites infectieuses ou dystrophies épithéliales, la
littérature n’est pas si riche que cela. En effet, ces lentilles sont associées au risque de

complication infectieuse, majoré, c’est logique, par le port permanent.

Dans ces indications, les lentilles silicone-hydrogel semblent tout aussi efficaces que les
lentilles thérapeutiques en hydrogel utilisées jusqu’alors et sont de surcroit nettement plus
perméable a I"oxygéne. Elles permettent d’éviter ’hypoxie liée a 1’'usage de pommades
antibiotiques sous occlusion des paupieres. En protégeant la surface cornéenne de la
conjonctive palpébrale, elles favorisent la migration des cellules épithéliales, donc la guérison
[65].
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111.4.4 Les dépots sur les lentilles de contact

111.4.4.1 Dépots des lipides et des protéines

Il est important que les matériaux en silicone hydrogel ne déposent pas dans la mesure ou les
lentilles en silicone élastomeére fait, comme ces lentilles sont principalement destinés a étre
utilisés pendant une nuit pour un maximum de 30 jours et un tel dép6t nécessiterait
I'enlevement de lentilles fréquents pour le nettoyage. A ce jour, le degré de biocompatibilité
avec les yeux atteint avec des matériaux de silicone-hydrogel a regu une attention
relativement minime, avec les résultats publiés indiquant que le dép6t de protéines sur ces
matiéres est inférieure a celle observée avec les matériaux conventionnels [66-69], mais que
le dépdt de lipides peut étre un probleme pour certains patients [67] en particulier si elles sont
remises en place a partir d'un matériau ionique tel que I'étafilcon qui dépose tres peu de
lipides. Si les sujets sont vus a déposer leurs lentilles avec des lipides, puis de passer aux
contenant sans névirapine (tels que Proclear ou Acuvue) permettra de réduire le dépdt de
lipides. D'autres options incluent I'ajout de nettoyants tensioactifs contenant de I'alcool

(comme Miraflow) ou de passer a des périodes plus fréquentes de remplacement [70].

111.4.4.2 Dépodts des Micro-organismes

Des études in vitro de I'adhésion bactérienne portée sur les lentilles SiHy ont montré que,
généralement, les bactéries adhérent a ces lentilles en plus grand nombre que les lentilles
souples a base de méthacrylate d’hydroxyéthyle. Le port des lentilles a différents effets sur
I'adhésion microbienne, et cela dépend du type des lentilles et des espéces microbiennes
étudiées. Les biofilms qui peuvent étre formées sur tout type de lentille ont tendance a
protéger les bactéries et les champignons des effets des désinfectants. Les hyphes fongiques
peuvent pénétrer dans la surface de la plupart des différents types de lentilles. Acanthamoeba
adhérent en plus grand nombre a la premiere génération de lentilles en silicone hydrogel par
rapport a la deuxiéme génération ou de lentilles de contact souples a base de méthacrylate
d'hydroxyéthyle. Donc, I'adhésion microbienne aux lentilles en silicone hydrogel se produit et
est associée a la production d'événements infiltrantes de la cornée lors de l'usure de la lentille
[71].
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111.4.4.3 Le role des germes :
Différents études montres la responsabilité des germes dans la formation des dépéts.

De fagon naturelle, on retrouve au niveau de 1’ceil une flore microbienne saprophyte dont la
prolifération est limitée par 1’activit¢ de certaines protéines lacrymales (lysozyme

notamment).

Dans le cas d’un port de lentille, le film lacrymal a tendance a stagner entre la
lentille et I’ceil. Les germes, au contact des composants lacrymaux, vont, par leurs
sécrétions enzymatiques, dénaturer et faire précipiter certains de leurs composants.
La formation des dép6ts peut commencer.

Il est demontré aussi que certaines protéines dénaturées offrent un excellent substrat
pour certains micro-organismes (bactéries, champignons), ce qui va favoriser leur

prolifération [1].

111.4.4.4 Le cycle auto-entretenu germes/dépots

La présence de germes au niveau de I’ceil ou sur la lentille entraine une dénaturation
des substances lacrymales; ces substances dénaturées vont elles mémes favoriser la
prolifération des germes, qui vont continuer leur activitt de précipitation des

composants lacrymaux : on aboutit rapidement a un cycle auto-entretenu.

) calctum
mucines
1
AFNES ;
8 profémes
ucapodysacchandes

gerines depots

Figure 111-2: représente le cycle auto-entretenu germes/depots
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Il devient évident que pour enrayer ce processus, il faut a la fois agir sur les germes
(décontamination) et éliminer de la surface des lentilles les substances qui favorisent
leur développement, autrement dit les dép6ts (nettoyage quotidien, nettoyage
hebdomadaire) [1].

I11.5 Entretien

Pour ranger des lentilles de contact, il existe souvent des solutions proposant un étui ainsi
qu'une solution de désinfection et de conservation. Il s’agit souvent de mettre la lentille dans
I'étui rempli de cette solution. Si les lentilles jetables ne nécessitent pas de nettoyage, d'autres
types exigent un nettoyage et une désinfection réguliers afin de conserver une vision claire et
d'éviter l'inconfort et les infections par divers micro-organismes tels que les bactéries, les
champignons et les Acanthamoeba, qui forment un bio-film sur la surface de la lentille.

Figure 111-3: Etui pour lentilles de contact (L) signifie « Gauche » (R) signifie « Droite »

Il existe un certain nombre de produits qui peuvent étre utilisés a cet effet :

111.6 Désinfection et déprotéinisation

o Solution multifonctions : la solution de nettoyage la plus répandue pour les
lentilles de contact. Utilisée pour le rincage, la désinfection, la déprotéinisation, le nettoyage
et la conservation des lentilles. D'aprés differentes études, ce type de solution n'est pas
efficace contre les Acanthamoeba [63, 73, 74]. Etant donné que les produits désinfectants
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contenus dans ces solutions multifonctions sont absorbés par les lentilles, la cornée y est
exposée en permanence [62]. Cela entraine une atteinte de I'épithélium cornéen pour
différentes combinaisons de solutions et de lentilles [75].

o Solution de peroxyde d'hydrogéne : utilisée pour la désinfection des lentilles, la
déprotéinisation, le nettoyage et tant que la solution n'est pas neutralisée la conservation des
lentilles, et disponible sous deux formes, soit « a deux étapes» (neutralisation au moyen d'une
solution a la catalase ou au pyruvate de sodium) soit « a une étape » (neutralisation de la
solution via des comprimés a la catalase ou un disque recouvert de platine). Ce type de
solution est efficace contre les Acanthamoeba, mais la solution ne doit pas étre neutralisée
immédiatement, la neutralisation via des comprimés est donc idéale car elle permet d'ajouter
le comprimé apres 2-3 heures, la durée nécessaire pour une désinfection totale avec une
concentration de 3 % de H,0,[72,76].
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1VV.1 Introduction

La partie expérimentale a été réalisée au niveau du hall technologique de I’université
de Médea au sein du laboratoire d’analyses physico-chimiques, ainsi qu’au niveau du
laboratoire microbiologie de la filiale ANTIBIOTICAL-Saidal de Médea.

Dans le contexte ou s'inscrit notre travail, nous avons tenté d'atteindre un objectif, qui
consiste a préparer des films polymériques formé a base de biopolymeres. Ces derniers seront
imprégnés sur des lentilles de contact afin d’assurer leur conservation. Les biopolyméres

¢tudiés sont le chitosane et I’ Alginate de sodium.

A cette fin, la partie expérimentale est subdivisée en deux (02) parties :

1. Préformulation : Cette partie du travail traite la préparation des solutions de
biopolymeres avec optimisation des types de solvant et des concentrations adéquates, ainsi
que I’¢étude des propriétés microbiologiques des solutions obtenues.

2. Préparation et caractérisation des films polymériques: Cette partie du travail
expérimental a pour objectif la mise au point des films polymériques et leurs
imprégnations sur la surface des lentilles de contact. Une étude microbiologique est par la

suite réalisée sur les lentilles imprégnées.

V.2 Mateériels et produits

IV.2.1 Matériels

Toutes les manipulations ont été réalisées en utilisant des équipements résumés dans le
Tableau IV-1.

Tableau IVV-1.Matériels utilisés

Matériels Marques

Microscope optique OPTECH (optical technology)
Balance analytique DENVER INSTRUMENT
pH-métre Sartorius

Etuve GIBERTINI

Agitateur magnétique OVAN MCGI15E
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IV.2.2 Produits utilisés

Tous les réactifs utilisés lors de cette étude sont identifiés par la formule brute, I’origine,

et la pureté et résumés dans leTableau 1V-2.

Tableau I'V-2. Caractéristiques des reactifs utilises

Masse Molaire

Produit Formule | Fournisseur Pureté (%)

(g/mol)
Acide Acétique C,H,0, Riedel-de Haén 99-100 60,05
Hydroxyde de sodium NaOH Chem-Lab NV 98 40

IV.2.3 Les Biopolymeére

1VV.2.3.1 Alginate de Sodium (ALG)

a. Formule chimique : (CsH7NaOg)

= Synonymes : Polymannuronate sodique.

= Dénomination commerciale : E401

= Masse molaire : 380 000 g.mol™
= Point de fusion : >300 °C

= Aspect : Poudre blanche Iégerement jaunatre, pratiqguement inodore, sans godt.

= Solubilité : Pratiquement insoluble dans 1’éthanol, 1’éther, le chloroforme, les

solvants organiques et les solutions acides aqueuses dont le pH est inférieur a 3. En

présence d’eau, il forme une solution colloidale.

HO
O

I

O

0
| "HO

m

Figure IV-1: Structure chimique d’Alginate de sodium(ALG)
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Données sécurité-toxicité : L’alginate est décrite comme non toxique, cependant une
consommation excessive par voie orale peut devenir dangereuse. De plus une inhalation trop
importante peut conduire a des problemes respiratoires. En effet, la dose létale 50 chez le rat
par voie orale est de : plus de 5 g/kg; chez le rat par voie intraveineuse (1V) : 1 g/kg; chez le
lapin par voie IV : 0,1 g/kg; chez la souris par voie IV : 0,2 g/kg; chez le chat par voie IV :
0,25 g/kg.

1VV.2.3.2 Chitosane (CTS)

b. Formule chimique . ((CeO4Hg(NH2) 0,81 (NHCOCHg)oylg) n

Synonymes : Poliglusam

Masse molaire : 94000 g.mol™

Aspect : poudre fine blanche ou sensiblement blanche

Solubilité : assez soluble dans 1’eau, pratiquement insoluble dans 1’éthanol.

|
— L Js g |

?“ Y oH

8. |8 . NH l o M.,
HO e 0 \;O HO " \a a

L OH OH

Figure 1V-2 : Structure chimique du chitosane CTS

1VV.2.3.3 Les Lentilles de contact

Fournisseur : Menicon

Le nom commercial : Premio

Le nom : Asmofilcon A (40% d’eau)
Nature : Silicone hydrogel

Forme de lentilles: Lentilles souple pour un port journalier ou pendant 7 jours
maximum pour corriger une amétropie de puissane (myopie, hypermetropie et/ou

astigmatisme) pour les yeux sains non aphaques.

Aspect : lentille de contact souple en silicone hydrogel a renouvellement fréquent et de

teinte bleue.
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L - JU | PN

Figure V-3 : Lentilles de contact utilisées

1VV.2.3.4 les armes artificiels :

Nom commercial : Artelac

Substance active : hypromellose

Composition : principe actif du médicament :

Iml de solution contient 3.20mg d’hypromellose

La viscosité de la solution se situe entre 7 et 11 mPa*s.

Excipients :

Cétrimide , hydrogénophosphate de sodium dodécahydraté dihydrogénophosphate de sodium
dihydraté , sorbil , édetate de soduim et eau pour préparation injectables qsq 1 ml

Forme pharmaceutique et contenu :

Collyre en flacon compte-gouttes de 10ml de solution .
IVV.3 Préformulation

Cette étape est considérée comme essentielle, elle doit étre consacrée a une connaissance

parfaite des matiéres premiéres utilisée (CTS et ALG).
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Avant d’entreprendre la mise au point des films polymériques, il est nécessaire de
rassembler un certain nombre de données préalables qui constitueront les bases du

développement et guideront les choix ultérieurs.

Ces ¢études d’orientation sont particuliérement importantes lors du développement des
formes oculaires particulieres car elles sont en relation directe avec des paramétres d’ordre

physiologique et des paramétres physico-chimiques prédétermines.

IV.3.1 Choix du solvant

La solubilité du chitosane varie donc en fonction de son degré d’acétylation (DA) et de
la méthode de désacétylation mise en ceuvre [35,78]. Le Tableau IV-3. Nous donnent la
solubilité du CTS dans différents acides organique. Cette étude nous permettra de faire un

choix judicieux du solvant approprié.

Tableau 1V-3. Solubilité du chitosane dans différents acides organiques.

Concentration en chitosane (P/V)

Acides
1% 5% 10% 50% >50%

Acétique + + +
Adipique +
Citrique - + +
Formique + + + + +
Lactique + + +
Mligue + + +
Malonique + + +
Oxalique + +
Propénoique + + + +
Succinique + + +
Tartrique - +

Légende: (+) soluble, (-) insoluble

Selon les résultats précédents, le chitosane est plus soluble dans I’acide Formique et
I’acide Propénoique. Etant donné leur cout élevé et leur indisponibilité, le choix a été porté

sur I’acide acétique et I’acide citrique.

Le Tableau IV-3 montre également que le chitosane est peu soluble a faibles

concentrations dans I'acide citrique, c'est la raison pour laquelle nous avons choisi d'utiliser
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I'acide acétique pour notre présent travail. La concentration utilisée est de 1% en acide
acétique durant tout le travail.

IV.3.2 Préparation des solutions chitosane-alginate (ALG/CTS)

L’objectif est la préparation de complexes polyélectrolytes a base d'alginate de sodium
et de chitosane. Pour cela, il faut tout d'abord préparé des solutions a base de chacun des
biopolymeéres étudiés séparément a savoir des solution d'ALG et de CTS a différentes
concentrations (allant de 0,25 %, a 1%) . Les solutions a base de CTS sont préparées dans
une solution d'acide acétique a 1%. Les solutions a base d’ALG sont préparées dans de 1’eau

distillée.

Les deux solutions ont été mélangées afin d'avoir une solution de mélange ALG/CTS

avec un rapport (V/V) de (1/1). La solution a été mise sous vive agitation pendant 15 minutes.

Tableau 1V-4. Préparation des solutions chitosane-alginate (ALG/CTS).

Solutions CTS ALG CTS/IALG
1 0,25% 0,25% 0,25%

2 0,5% 0,5% 0,5%

3 1% 1% 1%

Une étude de I’activité antimicrobienne des solutions polymériques a été réalisée, par la suite,
sur les différentes solutions préparées afin de déterminer la concentration en polymeére

optimale utilisée pour la suite de notre travail.

IV.3.3 Etude de I’activité antimicrobienne des solutions polymériques

Les méthodes utilisées pour évaluer I'activité antimicrobienne in vitro des solutions de
biopolymeres étudiées sont nombreuses et donnent parfois des résultats différents selon les

conditions expérimentales adoptées par chaque manipulateur [78].

Les méthodes d'évaluation les plus utilisées sont la méthode de diffusion sur I'Agar et
la méthode de dilution. Dans la premiére méthode les solutions a étudiées sont déposees sur
des disques de papier ou dans des puits creusés dans I'Agar. Dans la seconde méthode, les

solutions de biopolymeéres sont incorporées dans le bouillon de culture ou d'autres liquides
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dans lesquels les bactéries sont présentes. Ces différentes techniques sont répertoriées et
décrites dans différentes publications [79,80].

1VV.3.3.1 Préparation des suspensions de microorganismes

La préparation des suspensions microbiennes se fait dans un milieu stérile, par
ensemencement du milieu de culture liquide adéquat avec la souche vivante. Par la suite une

incubation a la température optimale est nécessaire.

e Mode opératoire

- Prélever aseptiqguement 0,] mL de chaque suspension de colonies bactériennes
étudiées.

- Introduire le prélévement dans un tube a essai stérile.

- Diluer le préléevement a I’aide d’eau distillée stérile.

- Lasuspension de souche doit étre a une concentration finale de 1%.

- Incuber les tubes a essais pendant deux heures a température 37°C.

- Les différentes souches (bactériennes et fongiques) étudiées sont résumés dans le
Tableau IV-5.

Tableau IVV-5. Différentes souches utilisées.

Noms Souches Abréviations Types Familles
Candida albicans C.A levure / fongiques | Saccharomycetaceae
bactériennes / Micrococcacea
Staphylococcus aureus S.A )
fongiques
o ) bactériennes / )
Escherichia coli E.COLI ) Enterobacteriacea
fongiques
bactériennes
Pseudomonas aerogenosa P.S ) Pseudomonacea
/fongiques
) ) bactériennes / )
Basillus subtilus S.B ] Bacillacea
fongiques

1VV.3.3.2 Préparation des milieux de cultures
e Geélose Trypticase soja est un milieu de culture.

- Peptone de caséine : 17,0 g.L™
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- Peptone de farine de soja : 3,0 g.L™
- D(+)- glucose : 2,5 g.L™*

- Chlorure de sodium : 5,0 g.L™

- Phosphate dipotassique : 2,5 g.L™

- Eau: 1000 mL, pH:7,3+0,2.

Son pH est neutre a 7,3. Il doit étre autoclavé pendant 15 min a 121°C avant utilisation.

Ce milieu riche convient a lisolement, la culture et [lidentification des germes
particulierement exigeants et principalement différents types de Brucella, Streptocoques,

Listeria, Staphylococcus aureus.
La préparation des milieux de culture se fait de la fagon suivante :

- Mettre en suspension 40 g de soja agar dans 1L d’cau distillée.

- Porter lentement le milieu a ébullition sous agitation constante et le maintenir
durant le temps nécessaire a sa dissolution.

- Reépartir le milieu de culture obtenu en tubes ou en flacons.

- Stériliser a I’autoclave a 121°C pendant 4 heures.

e La gélose de Sabouraud est un milieu de culture.

Composition:

- Peptone 10g

- Glucose massé 20 g

- Agar-agar 15 g

- Eau distillée (gqsp) 1 000 mL

- Vitamines et facteurs de croissance
- pH=6,0

Caractéristiques:

Naturellement acide, elle inhibe la croissance de nombreuses bactéries. La préparation des

milieux de culture se fait de la fagon suivante :

- Mettre en suspension 65 g de gélose de Sabouraud dans 1L d’cau distillée.
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- Porter lentement le milieu & ébullition sous agitation constante et le maintenir
durant le temps nécessaire a sa dissolution.
- Répartir le milieu de culture obtenu en tubes ou en flacons.

- Stériliser a ’autoclave a 121°C pendant 4 heures.

Ensemencement :

o Transféerer I'échantillon a analyser sur le milieu.
« Etaler lasouche a la surface a I'aide d'un étaleur en verre stérile.
e Incuber a 20 - 25 °C pour 48h.

1VV.3.3.3 Etude de Peffet antimicrobien des solutions

Cet essai a pour objectif de confirmer I’effet antibactérien du CTS sur les différentes souches

étudiées. Ainsi que de vérifier si cet effet existe avec I’ALG ou le mélange CTS/ALG.

Une fois les résultats des tests obtenus, la concentration adéquate des solutions de

polymeres sera fixée pour la seconde partie de 1’étude.
¢ Mode opératoire :

Sous une haute a flux laminaire, faire couler nos milieux de culture (soja agar et saboureud)

en boites de Petri stériles.

Laisser solidifier les milieux de culture sur une surface froide.

Aprés séchage, ensemencer les différentes souches étudiées sur le milieu de culture.
Emerger un disque stérile de 0,9 mm dans la solution de polymeres étudiés.

Placer le dans la boite.

Appliquer cette méthode pour les différentes concentrations des polymeres (0,25%, 0,5% et

1%) et les souches bactériennes étudiées.

Mettre les boites de pétri dans I’incubateur pour une durée 24h pour les bactéries et 48h pour

la levure.

Les taux d’inhibition sont calculés par la formule suivante :
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Li—Ld
Ld

Taux deinhibition (%) = x 100 (4.1)

Ou L; est le diamétre I’inhibition de la solution et, Ldest le diamétre du disque

utiliser

Les résultats des tests antimicrobiens réalisés sur les solutions de polymeéres sont présentés
dans les Figure 1\V-4Figure 1\V-5Figure 1V-6.

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Taux d'inhibition (%)

s.b E coli % Sa % Ca% Ps 9%

"1% 5 0,50% 0,25%

Figure 1V-4. Taux d'inhibition des solutions d'alginate a différentes concentration, testées sur

les différentes souches étudiées.

Chapitre IV Page 55



Partie expérimentale

60

50

40

30

20

Taux d'inhibition (%)

10

P.S SB SA E.COLI CA

"1% ®0.5% #0.25%

Figure 1V-5. Taux d'inhibition des solutions de chitosane a différentes concentration, testées

sur les différentes souches étudiées.
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Figure 1V-6. Taux d'inhibition des solutions du mélange ALG/CTS a différentes
concentration, testés sur les différentes souches étudiées.
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Selon les résultats obtenus, nous pouvons constater que lI'alginate n'a aucune efficacité ni effet
antibactérien contrairement au CTS (avec un taux d'inhibition de 55,5% pour les PS et SA).

Pour I’effet antibactérien des mélanges de solutions polymérique ALG/CTS, un taux
d'inhibition de 66,5% et 55,5% ont été observés pour les souches SB et SA respectivement).

Cet effet antibactérien du systéeme ALG/CTS vient de la présence du chitosane dans le milieu.

Selon les résultats obtenus, on peut conclure que la meilleure concentration pour avoir une
excellente inhibition est celle de 1% pour les solutions a base de CTS et le mélange

ALG/CTS car cette derniére a montré le meilleur effet bactérien pour toutes les souches.

En effet, la Figure 1\V-7 montre une comparaison des taux d'inhibition entre les deux systémes
CTS et ALG/CTS a une de concentration 1%. Les résultats montrent clairement une plus
grande efficacité du mélange ALG/CTS par rapport au CTS seul.

En effet, le taux d'inhibition est a 66, 44, 55, 44 et 33 pour P.S, S.B, S.A, E.COLI et C.A,
respectivement, dans le cas du mélange de polyméres ALG/CTS et n’atteignent que 55, 33,
55, 33 et 11 pour P.S, S.A, S.B, E.COLI et C.A, respectivement, dans le cas du CTS.

A partir des résultats obtenus, le reste de cette étude expérimentale sera réalisé uniquement

avec la solution du mélange de polymeres ALG/CTS a 1%.

70

60

50

40

30

20

Taux d'inhibition (%)

10

P.S SB SA E.COLI CA

ECTS 1% B CTS+ALG 1%

Figure 1V-7. Comparaison des deux systemes étudiés CTS et ALG/CTS a 1%
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V.4 Préparation des films polymériques

Pour préparer les membranes du mélange ALG/CTS, on meélange les deux solutions sous
agitation magnétique en ajoutant la solution d’alginate goute a goute a la solution de

chitosane.[81]

Par la suite, 5mL des différentes solutions préparées sont coulées dans des boites de Pétri et

séchées a la température ambiante pendant 72h.

Apres le séchage des films, un ringcage est appliqué avec une solution de NaOH a 1% suivie
de deux autres ringages avec de 1’eau distillée. Cette étape est réalisée afin d'éliminer

d’éventuelles traces de solvants utilisés lors de la solubilisation des biopolymeres.

La Figure 1\V-8 montre les différents films obtenus.

(A)

(B)

Figure 1V-8 : les différents films obtenus par CTS (A) et ALG/CTS (B)
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IV.4.1 Caractérisation des films polymériques

La caractérisation des films polymériques est réalisée en étudiant leurs taux de

gonflement, la variation des taux d’humidité ainsi que I’étude de ’activité antibactérienne.

1V.4.1.1 Etude du gonflement

Etant donné que les membranes préparées seront destinées a des applications ou elles
seront en contact avec des fluides corporels, le gonflement de ces membranes présente une
grande importance, notamment si on considére que dans certains cas ce dernier a des effets

sur les propriétés et les performances des membranes.

L’¢étude du gonflement permet d’établir la cinétique de pénétration du milieu externe dans
les films polymériques. Cette étude permet d’établir son taux d’absorption et son

augmentation de volume au cours du temps.

Le taux de gonflement des films a été réalisé dans une solution de larmes artificielles
ARTELAC® vendues au niveau des pharmacies. Les pesés des films étudiés ont été effectuées

toutes les 30 minutes a température ambiante.

La technique d’analyse de la cinétique de gonflement est basée sur une méthode
gravimétrique. Cette méthode consiste a mesurer la quantité de liquide absorbée par les films

polymériques en fonction du temps jusqu’a 1’équilibre.

a. Mode opératoire

= Peser un film polymérique sec sur une balance analytique de précision.0.0001g

= Incorporer le film polymérique soigneusement dans 25ml de la solution de larmes
artificielles ARTELAC®.

= A des intervalles de temps réguliers, le film polymérique est retiré du milieu de
dissolution et posé sur du papier absorbant pour enlever I’exces de liquide,

= Peser le film polymérique obtenu a I’aide d’une balance analytique de précision.
0.0001g

Les taux de gonflement sont calculés par la formule suivante :

mg — m;
Taux de gonflement (%) = —m x 100 (4.2)
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Oum; est la masse film polymérique a I’état initial (au temps to) €t, mgest la masse

film polymérique a 1I’état gonflé (au temps t).

Les figures suivantes illustrent I'évolution du taux de gonflement des films de CTS et
du systéeme ALG/CTS (figure 1V.9) en fonction du temps.

14000
12000 //.——.—.=.=.7
10000
8000
f ——TG (CTS)
6000 / / e e >
2000
0 ! T T T T T 1
0

Figure 1V-9 : Evolution du taux de gonflement des films de CTS et de ALG/CTS en fonction
du temps

TG(ALG+
CTS)

Le systeme ALG/CTS montre un taux de gonflement de 12000% par rapport a celui du
CTS qui est autour de 6000% avec un plateau d’équilibre dés 120 minutes. Cela montre que
I'ajout de l'alginate de sodium permet de conférer des propriétés hydrophiles au film

polymeérique.

En effet, I'ajout de I'alginate de sodium (qui représente une porosité tres importante par
rapport aux autres polymeres) [82], dans notre cas, augmente la porosité du milieu ce qui
conduit a l'augmentation de la capacité d'absorption des films a base de ALG/CTS par rapport

a ceux du CTS seul.

1VV.4.1.2 Variation des Taux d’humidité des films

Comme il a été déja mentionné, le but de notre étude est d’incérer les films de CTS et de
ALG/CTS sur les lentilles pour assurer leur conservation. Pour se faire, les films doivent

rester coller sur la lentille le long de la durée d’utilisation. Pour cela, nous étudierons le taux

Chapitre IV Page 60



Partie expérimentale

d’humidité des films obtenus et comparer ce dernier avec celui des lentilles qui est de 40%,
(donnée par le fournisseur).

Mode opératoire :
= Peser un film polymérique sec sur une balance analytique de précision.0,0001g
= Meétre le film dans 1’étuve a une température de 60°C.
= Ades intervalles de temps réguliers, le film polymérique est retire.

= Peser le film polymérique obtenu a I’aide d’une balance analytique de précision.
0,0001g

On a calculé le taux d’humidité par la formule suivante :
, . mH-ms
Taux d’humidite (%)= — X 100 (4.3)

Avec :
MH : masse du film polymérique humide a I’instant t=0
mSs : masse du film polymérique sec a I’instant t

Les figures suivantes illustrent I'évolution du taux d'humidité des films de CTS et du
systeme CTS/ALG (Erreur ! Source du renvoi introuvable.) en fonction du temps.
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Figure 1V-10: Evolution du taux d'humidité des films de CTS et ALG/CTS en fonction du
temps
Les Figure IV-Erreur! Source du renvoi introuvable. montre une augmentation du taux
d’humidité en fonction du temps avec des taux maximums de 8 et 13% pour les systémes
ALG/CTS et CTS respectivement. Cela dit que, les TH présentés par les films sont inférieurs
a celui des lentilles de contact étudiées ce qui justifie le phénomeéne d’adhésion des films sur
la surface de ces dernieres. En effet, I’cau passe des lentilles vers les films et non pas le

contraire ce qui améliore leur adhésion.

IV.4.2 Etude des propriétés antimicrobienne des films

Pour effectuer le test antimicrobien des films étudiés, ces derniers sont tout d’abord

coupés en petits morceaux et mis dans un tube a essai contenant 5ml d’eau distillée stérile.

Par la suite on y ajoute 0.1ml de chacune des suspensions microbiennes des différentes
souches testées. Les tubes sont laissés pour incubation pendant un temps de contacte de 2h.
Les mémes étapes seront appliquées sur un tube témoin sans aucun film ainsi qu’avec une

solution étalon d’ Ampicilline.

Enfin, deux gouttes seront prélevées des différentes solutions préparées et étalées sur
une boite de pétri contenant le milieu de culture a 1’aide d'une pipette pasteur. Les boites
seront, par la suite incubées 24 heures a 37°C, pour les bactéries et 35°C pour 48h pour les

levures
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Les résultats des tests antimicrobiens des films analysés sont resumés dans le Tableau IV-6.

Tableau 1V-6. Résultats des tests antimicrobiens des films polymériques

CA E.COLI S.A P.S S.B
Témoin - - - - -
CTS +++ ++ + - F++
ALG/CTS ++++ + +++ +++ ++++
Etalon ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

Légende : (-) pas d’inhibition, (+) faible, (++) moyenne, (+++) bien,  (++++) Excellent
(absence total de la prolifération microbienne).

D’aprés les résultats obtenus, nous pouvons remarquer que les films a base du CTS seul
montre un effet antimicrobien mais qui est moyen en le comparant a 1’étalon qui est
I’ampicilline. Nous pouvons aussi remarquer ’effet antibactérien du mélange ALG/CTS qui
est excellant. En effet, il y a une absence totale de prolifération des différentes souches
étudiées (C.A ; S.B).

IV.5 Enrobage des lentilles de contact

Les films polymériques étudiés précédemment ont été utilisés pour l'enrobage des
lentilles de contact. Ces dernieres ont été émergées dans la solution préalablement préparée et
ont été laissées a température ambiante sous une haute a flux d’air laminaire pour éviter toutes

éventuelle contamination.

Figure 1V-10 : La méthode d’enrobage des lentilles de contact
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IV.5.1 Etude du gonflement des lentilles de contact enrobées

La caractérisation des lentilles de contact enrobées des différents films polymériques

est réalisée en ¢étudiant leurs taux de gonflement, ainsi que 1’¢tude de [Dactivité

antibactérienne.
L’¢étude du gonflement a été réalisée avec la méme méthode décrite dans la section 1V.4.1.1.

Les résultats de la cinétique de gonflement des lentilles de contact enrobées sont présentés
dans la Figure IV-11.
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Taux de gonflement (%)
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—o— Lentilles+CTS —e— Lentilles+ALG/CTS

Figure 1V-11: Evolution du taux de gonflement des lentilles de contact enrobées par un film
de CTS (bleu) et un film de ALG/CTS (rouge) en fonction du temps.

La figure montre la présence de deux phases de gonflement. La premiére présente la
diffusion de I'eau par osmose. En effet, lorsqu’un gel est immergé en solution, les molécules

d’eau commencent par gonfler la surface de 1’échantillon puis diffusent vers le centre du gel,
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créant ainsi un gradient de concentration. La présence de groupements chargés le long de la

chaine s’accompagne de contre-ions mobiles, qui assurent 1’électro neutralité.

La pression osmotique qu’exerce le passage du liquide du milieu externe vers le milieu
interne, ainsi que les répulsions électrostatiques entre les chaines de polymeres, conduisent les
gels de polyélectrolytes a des taux de gonflement important allant jusqu’a plusieurs centaines

de fois leur propre poids en solvant.

La cinétique d’absorption d’eau, mise en évidence par la mesure de la quantité d’eau
absorbée par 1’hydrogel au cours du temps d’immersion, dépend de la vitesse de relaxation
des chaines de polymeéres par rapport a la vitesse de diffusion du solvant [83]. La deuxiéme

phase représente 1’érosion du gel formant le film qui suit le gonflement important du réseau.

Nous pouvons aussi remarquer que le taux de gonflement des lentilles imprégnées par
le film a base de CTS est plus important par rapport aux lentilles imprégnées par le film a
base du mélange ALG/CTS. Cela peut étre expliqué par le fait qu'une partie des charges du
CTS sont utilisées pour fixer le film sur la surface des lentilles de contact et pour 1’association
avec I’ALG ce qui diminue les répulsions électrostatiques des chaines, par conséquent, le taux

de gonflement diminue également.

IV.5.2 Etude des propriétés antimicrobienne des lentilles de contact enrobées

Les lentilles de contact enrobées par les films polymériques seront coupées en petits
morceaux pour effectuer le test antimicrobien. Les mémes étapes appliquées pour les films
(section 1V.4.2) seront appliquées sur les lentilles de contact enrobées par les films
polymériques. Les mémes étapes seront appliquées sur un tube témoin contenant des lentilles

de contact non enrobées ainsi qu’avec une solution étalon d’ Ampicilline.
Les résultats des tests antimicrobiens des films analysés sont résumés dans le Tableau IV-7.

Tableau 1V-7. Résultats des tests antimicrobiens des lentilles de contact enrobées par les

films polymériques.
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CA E.COLI S.A P.S S.B
Témoin - - - - -
CTS ++ - ++ + ++++
CTS+ALG ++ ++ +++ +++ ++++
Blanc - - - - -
Etalon ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
Légende : (-) pas d’inhibition, (+) faible, (++) moyenne, (+++) bien,  (++++) Excellent

(absence total de prolifération microbienne).

D’apres les résultats obtenus lors de cette étude, on peut dire que les lentilles de
contact seules n’offre aucune protection microbienne. Cela parait évident en voyant les

résultats de la contamination observée dans tous les échantillons de blanc analyse.

L’analyse des lentilles de contact enrobées a base du film polymérique de CTS offre
une inhibition moyenne en le comparant a 1’échantillon de I’étalon antibiotique d’ Ampicilline.

Cela confirme I’activité antibactérienne du biopolymere CTS.

Cette activité est inexistante sur la souche de I’E.COLI. ou on n’a remarqué aucune
inhibition. Cela peut étre expliqué par le fait que cette souche résiste au milieu et prolifere en
présence des lentilles de contact. En effet en comparant ces résultats avec les films
individuels, les films a base de CTS résistent a la souche E.COLI. quand celui-ci est seul dans

le milieu.

Cette étude a également montrée que les lentilles de contact enrobées a base du film
polymérique de ALG/CTS offrait une protection microbienne allant de moyenne a excellente
pour les différentes souches étudiées. En effet, aucune contamination n’a été détectée dans les

échantillons analysés.

1\VV.6 Conclusion :

Cette étude nous a permis d’évaluer les propriétés antimicrobiennes de deux

biopolymeres qui sont ALG et CTS seul et ensemble en solution.

L’imprégnation des lentilles de contact par différents types de films polymériques

nous permis d’établir une méthode de travail efficace pour garantir une protection
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antimicrobienne aux lentilles de contact par simple adhésion des films polymériques a la

surface des lentilles de contact.

Le mélange des deux biopolymeéres polyélectrolytes offre une meilleure protection
bactérienne que I’utilisation individuelle des biopolymeéres. Une synergie a ¢ét¢ démontré

quand a I’utilisation de film a base de ALG /CTS.
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Conclusion générale

La majorité des études scientifique dans le domaine médicale et développement des produits
pharmaceutiques et parapharmaceutiques s’oriente ver tous se qui est naturel et biologique et
surtout 1’utilisation des biopolymeéres pour ceci on a étude deux biopolymeéres Alginate et

Chitosane et leur propriétés

Notre travail a commencé par la préparation des solutions des polymeres plus la préparation
du mélange des deux polymeres qui a donné un complexe polyélectrolytes qui a prouve des
résultats tres importantes dans les testes antibactériens et cette étape a montres la
concentration optimal des solution de 1% pour préparé les films de CTS seul et les films de
complexe ALG/CTS

La préparation des films a idée de faire plusieurs études qui ont déterminé le taux de
gonflement par utilisation des I’armes artificiels qui été trés grande pour le film du complexe,
le taux d’humidit¢ des films pour étudiée la possibilité d’enrobage et D’efficacité

antibactérienne des films

Finalement L’enrobage des lentilles est réalisée par des solutions 1% le film est collé sur la
surface grace a les forces électrostatique (charge opposé) et le phénoméne d’adhésion ces
deux phénomenes justifie la diminution du taux de gonflement dans les lentilles enrobées.

L’étude microbienne sur les lentilles enrobée a montres leurs efficacités de détruire les germes
Ces résultats peuvent étres un début de chemin plusieurs recherches comme :

v" Utilisation d’un autre biopolymere pour la préparation du complexe

v" Des études sur la perméabilité des films

v Détermination du capacité de film a porte de PA

v Test microbien pour les bactéries qui existe naturellement dans 1’ ceil
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