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Abstract: The main goal of this work was to fabricate a novel carbon nanotube (CNT)
nanocomposite as a transdermal device for the sustained release of curcumin for the
treatment of osteoarthritis. Indeed, several studies focus on the design, synthesis and
characterization of new delivery systems with the aim of improving the efficacy of a
selected drug. An ideal drug delivery system (DDS) should maximize the efficacy and
safety of the therapeutic agent by delivering an appropriate amount at the appropriate rate
and to the most appropriate site in the body. This strategy can prolong pharmacological
activity; reduce side effects and the frequency of administration, thereby improving patient
compliance.

The two polymers chosen, sodium alginate and chitosan, are used to design the hydrogel
matrix for the encapsulation of curcumin.

Keywords: curcumin, sodium alginate, chitosan, carbon nanotubes, nanocomposite,
hydrogel, anti-inflammatory.

Résumer : L’objectif de ce travail était de fabriquer un nouveau nanocomposite a base de
nanotubes de carbone (NTC) en tant que dispositif transdermique pour la libération
prolongée de la curcumine pour le traitement de 1’arthrose.En effet, plusieurs études
portent sur la conception, la synthése et la caractérisation de nouveaux systémes
d'administration dans le but daméliorer I'efficacité d'un médicament sélectionné. Un
systeme d'administration de médicament (DDS) idéal devrait maximiser l'efficacité et
I'innocuité de I'agent thérapeutique en délivrant une quantité appropriée au rythme
approprié et au site le plus approprié du corps. Cette stratégie peut prolonger l'activité
pharmacologique, réduire les effets secondaires et la fréquence d'administration en
améliorant ainsi I'observance du traitement par le patient.

Les deux polyméres choisis, I’alginate de sodium et le chitosane permettant de concevoir la
matrice d’hydrogel pour I’encapsulation de la curcumine.

Mots clés : curcumine, alginate de sodium, chitosane, nanotubes de carbone,
nanocomposite, hydrogel, anti-inflammatoire.
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pH : Potentiel Hydrogene.
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INTRODUCTION GENERALE

Parmi les maladies dont souffrent bon nombre de personnes I'arthrose. C’est la
forme la plus courante de la maladie articulaire associée a I'age, a I'obésité et aux blessures
traumatiques [1,2]. Il s'agit d'une maladie dégénérative invalidante qui affecte les
articulations synoviales et entraine une détérioration du cartilage [3]. Malgré la prévalence
de cette maladie, la compréhension de la physiopathologie de I'arthrose est encore
incompléte [4]. Cependant, l'apparition et la progression de I'arthrose sont fortement

associees a I'inflammation de I'articulation [5].

Des recherches pour la découverte d’un traitement de I'arthrose ont mis au point des
formes qui consistent a administrer par les voies intra-articulaire et transdermique des
médicaments anti-inflammatoires pour soulager et controler localement Il'inflammation

dans les articulations [6].

Avec le développement des nanotechnologies, de nombreuses études se sont
concentrées sur le développement des nanosystemes pour la libération prolongée du
principe actif [7], tels que les hydrogels nanocomposites pour mettre au point des moyens
thérapeutiques trés probants [8].

A cet effet, les hydrogels nanocomposites incorporant des nanomatériaux
fonctionnalisés notamment les nanotubes de carbone[ 9], les fullerénes, les nanofibres de
carbone, le graphite et I’argile en raison de leurs excellentes propriétés mécaniques,
thermiques, électriques et optiques qui offrent une nouvelle opportunité pour fabriquer des

hydrogels a haute performance [10].

Dans cette perspective, I’élaboration d’un nanocomposite a base des polymeéres
chargés par des nanotubes de carbone pour la délivrance contr6lée d’un anti-inflammatoire

biologique « la curcumine » par la voie transdermique s’insere dans notre problématique.

Au cours de cette présente étude, nous nous sommes intéressés a 1’évaluation de
I’effet Curatif de la curcumine sur ’inflammation intra articulaire afin de mettre en

évidence I’action de ce bio-principe actif dans le soulagement des douleurs de 1’arthrose



par la suite nous avons tenté de présenter la curcumine sous une forme pharmaceutique

convenable.

L’enjeu critique de notre travail était de disperser les NTC de maniére homogene
dans la matrice hydrogel, cette dispersion avait été obtenue par la fonctionnalisation
covalente des NTC. La fonctionnalisation ainsi que la sélection de la voie d'administration
transdermique minimisent les problemes toxicologiques liés a I'utilisation de nano-charges

dans les applications biomédicales [11].
Pour cela notre présent mémoire est réparti en trois chapitres :

e Le premier chapitre consiste en une étude bibliographique comportant des notions
théoriques sur les hydrogels, les NTC, les nanocomposites, la curcumine et ses

applications dans le domaine médical, ainsi que sur I’inflammation intra articulaire.

e Le deuxieme chapitre est consacré a la présentation des matieres premieres, du
mateériel, du procédé, ainsi que des méthodes de caractérisation qui étaient prévus

pour la réalisation de cette étude, si la pandémie n’avait pas eu lieu .

e Le dernier chapitre sera intégralement consacré a une synthése bibliographique des
différents travaux de recherche effectués dans le méme domaine ces dix derniéres

années.

Enfin, nous terminerons ce mémoire par une conclusion générale qui résumera les
différents résultats obtenus au préalable, accompagnée des recommandations sur les

perspectives a entreprendre pour la continuité de cette étude.



I. LESHYDROGELS

I.1. Description des hydrogels

Les hydrogels sont définis comme eétant des réseaux de polyméres réticulés
tridimensionnels qui présentent une grande capacité d'absorption de I'eau ou des fluides
biologiques [13]. Les chaines de polymeéres sont reliées les unes aux autres par réticulation

et immergées dans une solution aqueuse [14,15].

Ces matériaux constituent un état intermédiaire entre 1’état solide et liquide car ils
contiennent deux phases : une phase solide formée par le réseau polymérique, et une

seconde phase liquide (aqueuse) [16].
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Figure I-1 : Représentation schématique d’un hydrogel piégeant les molécules d’eau.



Par définition 1’eau doit constituer au moins 10% du poids total (au volume) pour
qu’un matériau soit qualifié d’hydrogel. Leur affinité a absorber 1'eau est attribuée a la
présence des groupes hydrophiles tels que —-OH, -CONH-, —CONH,— et —-SOsH dans
les polymeéres formant des structures hydrogel [8]. Cette teneur en eau leur confére un
degré de flexibilité tres similaire aux tissus naturels ce qui leur permet de se trouver dans

diverse application biomédicales [17].

1.2. Les propriétés des hydrogels

Les hydrogels sont devenus tres populaires en raison de leurs propriétés particulaires
remarquables telles que la mollesse, la flexibilité, la biocompatibilité, la sensibilité aux

variations du pH,a la température et a d'autres stimuli environnementaux [18,19].

Le gonflement en milieu aqueux est la propriété la plus importante des hydrogels, car

elle leur confere des applications potentielles dans le domaine biomédical [19].
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Figure 1-2: L’effet des différents parameétres sur le gonflement de I’hydrogel et la
libération du PA.

On peut citer quelques propriétés les plus importantes d’un hydrogel dans le tableau

suivant



Tableau I-1 : Les propriétés caracteristiques des hydrogels [18].

Les propriétés mécaniques

La dégradabilité

La biocompatibilité

- Le temps de réaction, la
température, la quantité et le
type de solvant influent sur la
structure définitive du gel et
peuvent également affecter les
propriétés mécaniques du gel.

- Le degré degonflement est
intimement lié & sa résistance

mécanique.

- Les matériaux utilisés pour
la  formation d’hydrogels
doivent étre dégradés sur une
période de temps, totalement
ou partiellement selon leur

domaine d’application.

- C’est la capacité d’un
hydrogel a interagir avec
les tissus ou les muqueuses
des

Sans provoquer

réactions inflammatoires
ou de réponse du systeme

immunologique.

|.3. Classification des hydrogels

Il existe de nombreux types d’hydrogels, d’ou la littérature rapporte un certain nombre

des classifications et présente différents points de vue. (Figure 1-3)

Hydrogel
non ionigque

Hydrogel
cationigue

Hydrogel
anionigue
1

Hydrogel
amphotére

Charge
iomque
Hydrogel Hydrogel
biodégradable Propriétés wintelligent »
Biodégradabilité physiques
Hydrogel non Hydrogel
biodégradable \ / comventionnel
HYDROGEL
Hydrogel
naturel
Hydrogel
« chimigue »
Hydrogel Source Réticulation
synthétique
Hwdrogel
Hydrogel « physique »
hybride Méthode de
préparation
|
I | 1
Homopolyméres Copolymeéres Polymeres

enchevétrés

Figure 1-3 : Classification des hydrogels en fonction des différents parametres [21].




1.2.1. Origine (source)

Selon leur origines, on trouve des hydrogels synthétiques [15], et des hydrogels a
base de polymeéres naturels tels que les polysaccharides [16]. Les hydrogels utilisant des
polyméres d’origine naturel sont largement utilisés notamment dans le domaine
biomédical, comme par exemple pour 1’ingénierietissulaire [15,16], ou encore pour la

délivrance des molécules bioactif [17].

1.2.2. Réticulation

Les hydrogels a réticulation physique ou réversible [12] ont I'avantage de ne pas
utiliser les agents de réticulation, connus par une production relativement facile, une
biodégradation et une non-toxicité [13]. Ils sont susceptibles d’étre modifiés en changeant

les conditions expérimentales (pH, température, force ionique).

Quant aux hydrogels a réticulation chimique ou irréversible, leurs chaines
polymeériques sont liées par covalence via un greffage de monomeéres ou 1’ajout d’un agent

de réticulation pour interconnecter deux chaines polymeres [30].

a)

Point de réticulation
4

~ (2nbisiqd nonemanaa)
auasoapAy moster

OOH

HOOC

H OO
COoOn

Figure I-4 : La réticulation dans un hydrogel a) chimique b) physique [10].



1.2.3. Méthodes de préparation

Selon la voie de synthese, ils sont classés en homopolymeres [31],copolymeres [32]
et multipolymeéres [33]. Les hydrogels homopolymeéres sont préparés a partir d'un seul
type de monomere hydrophile. Les hydrogels copolyméres composes d'au moins deux
especes de monomeéres différents et des hydrogels multipolymeres qui sont préparés a

partir de trois monomeéres ou plus [34].

1.2.4. Charge ionique

En fonction de la présence d'une charge sur les groupes liés au réseau de polymeéres,
les hydrogels peuvent étre soit ioniques (anioniques [35] ou cationiques [36]), soit neutres
[37],0u amphoteres [38].

@ Mobile cation
@ Fixed anion
@ Fixed cation
= Mobile anion
== Polymer chain

® Cross-link

Figure 1-5: Structure des hydrogels a) cationiques et b) anioniques.

1.4. Synthése des hydrogels

En fonction du type de propriété souhaitée, deux méthodes de fabrication des
hydrogels permettent d’obtenir soit un hydrogel « permanent » soit un hydrogel «
réversible ».

Les principales méthodes de synthese chimiques ou physiques pour la fabrication

d’hydrogels, sont résumées dans le tableau ci-dessous.



Tableau 1-2 : Méthode couramment utilisé pour la fabrication des hydrogels [39].

Hydrogels réversibles (Physiques) Hydrogels permanents (Chimiques)
- Chauffage ou refroidissement d’une - Irradiation

solution
- Diminution du pH pour former un gel - Réticulation chimique

par liaisons hydrogenes entre deux

polymeres en solutionaqueuse

1.5. Les hydrogels stimulables

Une des grandes particularités de certains hydrogels est leur capacité a réagir a
des stimuli extérieurs, et ainsi subir des modifications plus ou moins importantes d’un
point de vue structural (structure du réseau), gonflement, perméabilité, ou encore des

propriétés mecaniques.

Nanoparticule PA

Polymére

stimuli
extérieurs

Figure 1-6 : Structure d’un hydrogel nanocomposite stimulable.

Les hydrogels stimulables sont des matériaux qui présentent un grand intérét dans
ledomaine du stockage et de la délivrance médicamenteuse [40]. Effectivement, la

structure poreuse du réseau permet a la molécule considérée de s’introduire dans



I’hydrogel, ce qui laprotége en présence d’enzymes ou de pH faible comme par exemple
dans le cas d’une ingestion orale. La fagon dont la molécule thérapeutique est incorporée
dans I’hydrogel impacte le contrdle de sa délivrance en fonction de son interaction avec la
matrice [41]. Malgré les forts potentiels des hydrogels stimulables, ceux-ci semblent avoir
une efficacité limitée par le relargage de molécules due a leurs faibles propriétés

mécaniques engendrant leur dégradation [42].

» Sensibilité au pH

Les hydrogels sont constitués d’un squelette en polymeres possédants des
fonctions libres a caractére ionique dont la caractéristique est de pouvoir accepter oudonner
un proton lors d’une variation de pH [43]. Ce phénomene est régi par la modification
dudegré d’ionisation, ce qui engendre le changement de la charge de ces fonctions et peut
donc provoquer une variation rapide du volume [44]. Typiquement, les hydrogels
anioniques (groupelibre : acide carboxylique) ou cationiques (groupe libre : fonction
amine) sont sensibles au pH. Les mécanismes dirigeant ce phénoméne dépendent de la
charge ionique et du pKa desfonctions considérées, mais également de la force ionique de

la solution extérieure [43].

Drug loaded hydrogel

> > e .-

Drug released in the stomach

Swollen anionic hyvdrogel

Drug released in the colon

Figure 1-7 : La délivrance des médicaments a partir d’un hydrogeldans différent pH [10].
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> Sensibilité a la température

Les hydrogels sensibles a la variation de température, sont appelés hydrogels
thermosensibles. Un changement de température induit une transition solide-gel (sol-gel)
aune température critique. Par exemple, la gélatine (hydrogel physique) est liquide a des
températures supérieures a 35°C. Ce phénomeéne entraine la déshydratation du réseau
(dégonflement) et donc sa rétractation. Plusieurs études rapportentla fabrication de ce type
d’hydrogel a base de différents polymeéres par exemple methylcellulose [46],0u encore 1’un

des plus utilisés a savoir le Poly N-isopropylacrilamide [8].

Les différents points mentionnés (sensibilité au pH, sensibilité a la température)
illustrent bien 1’étendue du domaine d’activité des hydrogels auregard de leur nature, leur
mise en forme et leurs propriétés intrinséques. Chacun de ces critéres est a prendre en

compte pour I’obtention d’un matériau aux propriétés désirées [44].

1.6. Mécanismes de libération du principe actif a partir des hydrogels

Les mécanismes de diffusion des PAs a partir des hydrogels permettent de classer
le systeme de libération contrdlée comme des libérations par diffusion, par gonflement

ou controlée chimiquement. Figure (1-8)

Diffusion rapide

- Taille de 1a maille
‘ "o

2, Taille de 1a molécule
7 de PA

7

—_—r

/o=~ "o
Py @ :
o ‘ Immobilisation $ Dégradation ;
/ : / \ 7 2~ O

&

&

Déformation Gonflement

Figure 1-8 : Les principaux mécanismes de libération de PA a partir d’un hydrogel [47].
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1.7. Les applications biomédicales des hydrogels

Les hydrogels présentent des formes physiquement stables, et une capacité a tenir
un solvant tout en permettant la diffusion et la pénétration des solutés et une taille
macroscopique est genéralement de l'ordre du millimétre au centimétre. De maniére
correspondante, ils sont généralement implantés chirurgicalement dans le corps [48] ou mis
en contact avec le corps pour I'administration de médicament transépithélialqui comprend
la peau, les muqueuses et 1’épithélium intestinal [49] ou injectés carrément dans le tissu

(Figure 1-9) pour une libération prolongée de médicament [4].

Le tableau 1 dans I’annexe donne un apergu sur les applications biomédicales des

hydrogels.
)
S o i
HN '@ B 54
- @ o — |
ey — e
HO ) AR e 4
Gelatin — tyramine (GTA) HRP / H,0. /‘"‘ % Y= .
<+  nm— ,"”’, > * , e
® /e
CNO e \ 7 i _L
G s drug {
Oxicdizo d i cyclodextrin (ot ©D)
(B8)

CHO \;'
Joemo 5

- —

Tissue

Figure 1-9: (A) lllustration graphique des méthodes de réticulation utilisées pour obtenir
les hydrogels, qui peuvent étre utilisés pour charger les médicaments hydrophobes. (B)
Représentation schematique d’une injection d’un Hydrogel dans le tissu pour une

libération thérapeutique [4].
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II. LES NANOTUBES DE CARBONE ET LES NANOCOMPOSITES

11.1. LES NANOTUBES DE CARBONE

11.1.1. Introduction

Découverts depuis a peine plus d’une vingtaine d’années, d’un coup de hasard lors
de la synthese des fullerénes par arc électrique [50], le chercheur Japonais Sumiolijima
observa au microscope électronique un sous-produit qui se présentait comme un depot
noiratre, dur et filamenteux, ce dép6t avait une simplicité chimique et une singularité
structurale tubulaire unique, mettant en évidence I’existence d’une nouvelle forme

allotropique du carbone la (Figure 11-1) nommé par la suite : nanotube de carbone.

a)

Figure 11-1: Différentes formes allotropiques du carbone a) fullerene b) nanotube de

carbone c) diamant d) graphéne e) graphite.
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Leurs caractéristiques dimensionnelles associées a des propriétés physiques,
mécaniques et ¢électriques remarquables ouvrent a [I’industrie de nombreuses et

prometteuses perspectives d’innovations.

11.1.2. Définition :

Un nanotube de carbone NTC est composé d’un ou plusieurs feuillets de graphéne
[35], constitués d’un arrangement hexagonal d’atomes de carbone hybrides sp2 (la distance
C-C est d’environ 1,4 °A) [34]. Ce réseau hexagonal est enroulé sur lui-méme de maniere a
former un tube cylindrique creux[52].

11.1.3. Différents types des nanotubes de carbone

Il existe deux principaux types de nanotubes disponibles :

Des NTC a paroi unique (SWCNT), formés par enroulement d'une seule feuille de
graphéne constituant un cylindre d’un diamétre compris entre 0,6 et 2,4 nm [53] et d’une

longueur allant jusqu’a quelques centimétres [54].

Des NTC multiparois (MWCNT), sont constitués de plusieurs feuillets de graphene
enroulés les uns autour des autres, consistent en un ensemble de cylindres concentriques et
séparés de 0,35 nm. Chaque couche de graphéne forme un tube individuel et le diamétre
extérieur allant de 2,5 a 100 nm [55] et de longueurs de dizaines de micrometres[56]. Deux
configurations différentes peuvent étre rencontrées, basées soit sur un emboitement de
feuillets de graphéne arrangés en cylindres concentriques dit en « poupées russes »
généralement composés de 2 a 50 tubes concentriques, soit sur 1I’enroulement d’un unique
feuillet de graphéne en spirale dit en « parchemin ». Les NTC bi-parois (DWCNT) sont &
la frontiére entre les SWCNT et les MWCNT [55]. (Voir Figure 11-2)

Figure 11-2 : Différentes conformations géométriques des nanotubes de carbone.
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Les SWCNT sont caractérisés par une paroi mieux definie et d’un diametre plus petit
qui les rendent appropriés en tant que transporteurs de médicaments en raison de leur
contrdle de qualité. Par contre, les MWCNT peuvent présenter des défauts dans leur

nanostructure, ce qui entraine un manque de stabilité qui facilite leur modification [53].

11.1.4. Les propriétés des nanotubes de carbone

Les NTC possedent des propriétés mecaniques, électriques et thermiques
extrémement uniques. Bien qu’ils soient de tres petite taille, diverses techniques telles que
SEM, MET, AFM, etc. ont été utilises pour décrire les propriétés mécaniques des NTC
[56].

11.L1.4.1. Les propriétés mécaniques

Le comportement mécanique est la réponse d'un solide a une contrainte mécanique,
les atomes d'un solide sous charge sont déplacés de leur position d'équilibre et tendent a
rétablir leur position initiale lorsque cette charge est supprimée [43]. Les propriétés
mécaniques d'un solide dépendent principalement de la résistance de ses liaisons
interatomiques [58]. En raison des liaisons sp2 covalentes entre les atomes de carbone, les
NTC présentent des propriétés mécaniques extraordinaires [61] résumées ci-dessous :

a) Elasticité et résistance aux déformations :

Une propriété étonnante des nanotubes de carbone est leur grande élasticité [62],
déterminée par le module d’Young révélant une valeur de 1,8 MPa et de 1,3 MPa pour les
MWNT [63] et de SWNT [58] respectivement, représentant un module d’élasticité
supérieur a celui du diamant [62]. De surcroit, les NTC ont une forte résistance aux

déformations axiales et peuvent subir un allongement de 30% avant leur rupture [65].

b) Solidité et résistance a la traction :

Les NTC sont considérés 100 fois plus solides que l'acier ultrarésistant [65] et ils
ont une résistance a la traction supérieure a celle du kevlar, pouvant supporter une
contrainte supérieure a 50 GPa [66]. Des resultats expérimentaux ont montré que les

MWNT avaient des résistances a la traction comprises entre 11 et 63 GPa [51]. lls ont
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montré que seule la couche externe était capable de supporter des charges plus élevées
alors que le transfert de charge vers les couches internes était tres faible [68]. Rapportant

ainsi une force de rupture moyenne des SWNT de 30 GPa [53].

c) Légéreté :

Les NTC ont une masse 6 fois plus faible que celle de I’acier, ce qui en fait d’eux la

fibre la plus l1égére connue [65].
d) Flexibilité :

les NTC ont des propriétés mécaniques exceptionnelles et une trés grande flexibilité
[70], causés par la réorganisation des atomes de carbone de la feuille de graphéne sous
I’action d’une contrainte, elle forme des pentagones et des heptagones (défauts de Stone-
Wales) [59], qui est totalement réversible jusqu'a atteindre des angles critiques de 110°

[71], Comme illustré dans la (figure 11-3)

Figure 11-3 : Structure atomique montrant la grande flexibilité des nanotubes de carbone.

11.1.4.2. Les propriétés électriques

Des calculs théoriques ont montré que les propriétés de conduction des nanotubes

de carbone sont trés sensibles a leur structure géométrique [70]. (Figure 11-4)

Les NTC avec une hélicité de type chaise partagent des propriétés électriques similaires a

celles des métaux.
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Par contre, les NTC de type zigzag et chiral possédent des propriétes électriques
similaires a celles des semi-conducteurs [73]. Les NTC présentent une capacité de
transport électronique 1000 fois plus grande qu’un composant métallique usuel, tel que le

cuivre ou I’aluminium [74].
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Figure 11-4: a) lllustration schématique de la chiralité des NTC, b) type

d’hélicité d’un nanotube mono-paroi.

11.1.5. Applications biomédicales des nanotubes de carbone

Depuis plusieurs années, un grand intérét est porté aux nanotubes de carbone dans
les domaines de la biologie et de la recherche médicale. En raison des propriétés
intéressantes des NTC fonctionnalisés, de nombreux travaux impliquant des systemes
basés sur ces derniers ont été développés pour explorer leur utilité dans les applications

thérapeutiques, diagnostic et analytique [73].

Le tableau 2 dans I’annexe donne un apergu de 1’état de I’art sur les applications

biomédicales des systemes a base de NTC.

En effet, grace a leurs propriétés électroniques remarquables, leur sensibilité a
I’environnement extérieur et leurs dimensions nanométriques, les NTC peuvent facilement
libérer des biomolécules [60], des protéines [77], du glucose [78], ou encore des acides
nucléiques [79], au site cible souhaité. D’autre part, leur composition chimique (carbone)

et leurs structures essentiellement inertes, leurs conferent une biocompatibilité intéressante.
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Néanmoins plusieurs formulations pharmaceutiques ont été explorées principalement
en raison de leur capacité a libérer des molécules médicamenteuses de maniere controlée
[78].

Les NTC ont rapidement été étudiés en tant que systémes de vectorisation de
molécules pharmacologiques au cceur de 1’organisme, grace a leur taille nanométrique, leur
surface spécifique élevée et la possibilité de remplir leur canal central par une molécule
d’intérét thérapeutique, ensuite ils ont été explorés de maniere rigoureuse dans le
traitement du cancer pour transporter et administrer des médicaments et pour les évaluer
pour un potentiel de thérapie génique, de thérapie thermique, de thérapie photodynamique

et de thérapie ciblée lymphatique [81].

I

N

Figure 11-5 : Administration des molécules médicamenteuses par un systéme a base des
NTC.

En plus de leur role dans le traitement du cancer, les systémes a base de NTC ont
également été utilisés pour le traitement des maladies infectieuses [82], de troubles
neurodégénératifs tels que la maladie d'Alzheimer et le parkinsonisme en étant des

materiaux biomédicaux prometteurs en neurosciences [67].

Enfin, les NTC peuvent potentiellement étre utilisés dans la régénération tissulaire
comme additifs pour renforcer la résistance mécanique des échafaudages tissulaires [53] et
la conductivité en dispersant une petite fraction de NTC dans un polymeére [83] ou pour

améliorer les avantages de la matrice extracellulaire native.
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Figure 11-6 : Application des NTC dans I'ingénierie tissulaire.

11.1.6. La toxicité des nanotubes de carbone

Les applications biomédicales des systemes a base de NTC sont multiples mais les
risques de la fabrication et de ’utilisation de ces matériaux a 1’échelle industrielle sur
I’environnement et la santé ont longtemps été ignorés. Cependant, de nombreuses équipes
de recherche étudient actuellement leur toxicité potentielle in vitro et in vivo afin de mieux

comprendre I’interaction de ces nanomatériaux avec notre organisme [84].

Le plus grand danger des NTC est sans doute lié a leur facteur de forme élevé
(fibres) et a leur non-biodégradabilité (persistance dans 1’organisme), en particulier par
voie respiratoire [83]. La biosécurité des NTC peut étre attribuée aux différentes méthodes

employées pour la synthése ainsi qu’a la voix d'administration de ces systéemes [75].

D’une part, les résidus catalytiques provenant par exemple des catalyseurs de synthése
peuvent potentiecllement étre toxiques pour 1’organisme. En effet, des résidus de fer,
peuvent entrainer la formation de radicaux libres (OH®) et provoquer I’endommagement
cellulaire. Des résidus de cobalt peuvent également conduire a des défauts au niveau des

chromosomes [86].

D’autre part, le type et la méthode de fonctionnalisation affectent de maniére
significative la toxicité [87], plus les NTC ont un taux de fonctionnalisation éleve, plus
cela facilite leur dispersion et permet rapidement leur élimination dans le cas contraire, les
NTC vont souvent circuler dans I’organisme avant de s'accumuler dans les différents

organes ou ils sont difficilement biodégradables : tels que le foie, la rate, les poumons [88].
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Bien que le conflit concernant la biosécurité ne soit pas encore résolu, de nombreux
progres ont été réalisés a cet égard. Certaines observations importantes conduisent a
I'optimisme quant & leur utilisation dans les applications biomédicales [89] notamment
certains scientifiques s’intéressent a la facon dont ils peuvent étre utilisés au quotidien tout
en minimisant leurs risques potentiels des leur conception par exemple en modifiant leurs
tailles par agrégation, ou leurs surfaces par encapsulation ou enrobage par 1’approche qui a
été nommeée « Safer by design ». Cependant, étant donné le nombre alarmant de rapports
qui s'accumulent, on peut raisonnablement anticiper que les NTC ont un avenir prometteur

en matiere d'administration de médicaments [90].

Figure 11-7 : Les principaux organes et systemes affectés par I'exposition aux nanotubes.

I1.2. LES NANOCOMPOSITES

11.2.1. Définition
Un nanocompositeposséde une dimension de 1’ordre nanométrique [91], tel que
décrit ci-dessous par Sanchez:

"Nous appellerons matériaux hybrides tout systéme organo- minéral ou biominéral dans

lequel l'une au moins des composantes, organique ou inorganique, se situe dans un
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domaine de taille comprise entre le dixiéme de nanométre et la dizaine de nanometres. Ces
diverses composantes peuvent étre des molécules, des oligomeres ou des polymeéres, des
agrégats, voire des particules. Ces matériaux sont donc des nanocomposites, voire des

composites a I'échelle moléculaire"[92].

11.2.2. Classification des nanocomposites

Classiquement les nanocomposites sont classés suivant la nature de la matrice et I’ordre
croissant de la température d’utilisation. La (Figure 1I-8)illustre un schéma de

classification des nanocomposites.

Classification des
nanocomposite
Suivant la nature de la matrice Suivant le type de renfort
matrice Nanoparticules
polymere
- Nanotubes et
e TE Nanofibres
metallique
Plaques/
matrice Lamelles/
ceramique Feuillets

Figure 11-8 : lllustration schématique de classification des nanocomposites.

11.2.3. Les nanocomposites a base des nanotubes de carbone

Au vu des excellentes propriétés mécaniques des NTC, ceux-ci ont rapidement été
mélangés avec différentes matrices afin de fabriquer des nanocomposites aux propriétés
diverses et variees. Les composites polyméres/INTC permettent de diminuer
considérablement la masse des objets tout en améliorant leurs propriétés mécaniques,

thermiques et électriques des polymeéres [94,95].
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Les recherches ont ainsi permis d’utiliser les propriétés intrinseques des NTC a

I’échelle macroscopique [63,96].

L’un des problémes majeurs des NTC dans les nanocomposites est la dispersion de
ces objets. En effet, leur nature hydrophobe induite une limitation au regard des
interactions NTC/Polymeére. Ce caractére est attribué¢ a ’interaction n-m entre les tubes
induisant la formation d’agglomérats de NTC au sein du nanocomposite. Pour pallier ce
probleme, les scientifiques ont mis au point des techniques permettant de maximiser et de
maintenir 1’état de dispersion des NTC. Ainsi, il est possible de réaliser une
fonctionnalisation de surface par des amines (NH2), hydroxyles (OH), ou encore des
fonctions carboxyliques (COOH) [83,97].

11.2.4. Nanocomposites hydrogels

Les nanocomposites hydrogels aussi appelés « hydrogels hybrides » sont définis, par un
réseau tridimensionnel réticulé de maniere physique ou chimique (similairement aux
hydrogels seuls) et incluant des nanomatériaux qui peuvent étre de nature tres variable : les
nanoparticules carbonées (NTC, graphéne), nanoparticules polymériques, nanoparticules
inorganiques (oxyde de fer), nanoparticules métallique (or, argent). Ces nanoparticules
interagissent directement avec le réseau polymérique, ce qui permet 1’obtention de

nouvelles propriétés [85,86].

Nanomatériaux

. v
‘ &G -

Hydrogel nanocomposite

Polymére

Figure 11-9 : Synthese des nanocomposites hydrogels.
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11.2.5. Nanocomposites hydrogels a base des nanomatériaux carbonés

Les nanomatériaux carbonés comme les NTC ou encore le graphene, les
fullerénes, les nano-diamants sont largement étudiés pour de potentielles applications
biomédicales [85,87].

La présence des NTC dans une matrice hydrogel ralentit la diffusion de la
molécule, permettant ainsi de mieux réguler la cinétique de relargage, tout en améliorant la

capacité de stockage de la molécule.

La matrice polymerique La molécule active DWCNT « renfort »

|

Nanocomposite
d’hydrogel a base des NTC

Figure 11-10 : Schéma représentant le panel de formulation des nanoparticules hybride a
bas des NTC.

Les NTC sont parfaits pour la fabrication de nanocomposite [93]. llIs font I'objet
d’une grande attention en tant qu’agent de renforcement des hydrogels en améliorant les

propriétés mécaniques, thermiques et électriques de la matrice polymere [94].
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1. LA CURCUMINE

11.1. Généralité sur la curcumine

Le curcuma est une plante vivace appartenant a la famille Zingibéracéae. Le
rhizome est la partie utilisée de la plante.Cependant, on ’utilise aussi depuis des siecles en

médecine traditionnelle indienne et chinoise [95].

Figure 111-1 : Les rhizomes de la plante curcuma.

La découverte de la curcumine présente dans le curcuma parmi les autres
curcuminoides, remonte au milieu du siecle des lumiéres quand Vogel et Pelletier publient
en 1815 dans le Journal de pharmacie et sciences accessoires 1’isolement de la « matiére
colorante jaune » des rhizomes de Curcuma dans leur essai intitulé « Examen chimique de
la racine de Curcuma » [93].
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En raison des effets bénéfiques empiriques du curcuma sur la santé, la
consommation de curcumine a nettement augmenté dans le monde entier. Maintenant la
curcumine est «généralement reconnue comme étant sans danger» par FDA des Etats-Unis
[94].

La curcumine est un polyphénol hydrophobe, qui a été objet de nombreuses études
au cours des derniéeres decennies pour l'identification et caractérisation de ses propriétés

pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et propriétés pharmacologiques cliniques [95].

Cependant, les applications cliniques de la curcumine sont limitées en raison de sa
faible solubilit¢ dans 1’eau de par sa nature hydrophobe entrainant une mauvaise
absorption. [95, 96].

Concernant les parametres pharmacocinétiques existant en raison des faibles
niveaux de curcumine dans le plasma et les tissus. Beaucoup d’approches ont été
entreprises pour surmonter la limitation de la biodisponibilité faible de la curcumine par

I’utilisation des nanocomposites chargés en curcumine [93].

Contrairement aux produits disponibles dans le commerce des médicaments, la
curcumine est censée étre dépourvu d’effets secondaires majeurs. Dans les essais cliniques
chez I’Homme, pas de toxicité limitant la dose (pas d’augmentation des effets
indésirables). L’effet sur le placebo a été rapporté lorsqu’il est administré a des doses

supérieures a 12 g / jour, impliquant une sécurité extréme de la curcumine [95, 96,97].

[11.2. La composition chimigue du curcuma :

Le curcuma contient des composants tels que les huiles volatiles, les sucres, les
protéines et les résines, ainsi qu'un ingrédient polyphénolique appelé curcuminoides

consistant en :

a. La curcumine également connue sous le nom de DFM.
b. Ladéméthoxycurcumine (DMC).
c. bisdemethoxycurcumin (BDMC).
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Figure 111-2: Les structures chimiques des curcuminoides.

L'activité pharmacologique du curcuma est principalement attribuée a ces

curcuminoides. La DFM est le principal constituant (B77%), le plus actif est responsable

de son dynamisme jaune, alors que la DMC (B17%) et la BDMC (B3%) sont présentes a

concentrations plus basses [97]. La curcumine contient deux acides féruliques liés avec un

carbone supplémentaire (méthane) pour réduire les groupes carboxyle [101].

HO OH

O-CH, O-CH,

Figure 111-3: Les groupements fonctionnels de la curcumine.
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La curcumine présente un lieur a sept carbones et troisprincipaux groupes
fonctionnels comprenant un fragment pB-dicétone a, B-insaturéet un groupe O-méthoxy-
phénolique aromatique [102]. La présence d'atomes d'hydrogéne intramoléculaires est
transférée sur la chaine pB-dicétone de la curcumineconduisant a l'existence de
conformations céto et énol tautomeres dans 1’équilibre. Ces tautomeéres céto-énol existent

également dans plusieurs formes cis et trans.

I11.3. Les activités pharmacologiques de la curcumine

En raison de la nature polyphénolique, la curcumine module plusieurs voies de

signalisation et exerce un grand spectre d'activités pharmacologique [99,102].

Anti-cancérigéne

Anti-inflammatoire Anti-tumeur

La Curcumine

Antioxydant

Neuroprotectrices

Antibactériennes

Figure 111-4 : Les différentes propriétés pharmacologiques de la curcumine.

111.4. 1L activité anti-inflammatoire de la curcumine

La curcumine jouit d’une riche histoire en tant qu’anti-inflammatoire en médecine
traditionnelle. Elle peut supprimer I'inflammation aigué et chronique. La curcumine peut
réduire l'inflammation en abaissant les niveaux d'histamine et éventuellement en
augmentant la production de la cortisone naturelle par les glandes surrénales [100]. Dans
les cellules vasculaires humaines systémes in vitro, la curcumine a déemontré son action
anti-inflammatoire par atténuation de la réponse inflammatoire du facteur de nécrose
tumorale o (TNF-a) cellules endothéliales humaines stimulées en interférant avec NF-«xB.

Les propriétés anti-inflammatoires peuvent étre attribuées a sa capacité a inhiber a la fois
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biosynthese de prostaglandines inflammatoires a partir d'acide arachidonique et fonction
des neutrophiles au cours des états inflammatoires [87].
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Figure [111-5: Mécanisme daction de la curcumine dans différentes applications
biomédicales.

111.5. L’ inflammation intra - articulaire

L'arthrose est la maladie articulaire la plus commune dans le monde. Avec le
vieillissement progressif de la population, elle devient un probléme majeur de santé
publique [105]. Elle est définie selon ’OMS par « la résultante des phénomeénes
mécaniques et biologiques qui déstabilisent 1’équilibre entre la synthése et la dégradation
du cartilage et de 1’os sous-chondral » [103].

L’arthrose est une inflammation intra articulaire caractérisée par des lésions en
foyer du cartilage articulaire, liée a un déséquilibre du métabolisme du cartilage
normalement soumis a un état d’équilibrecritique entre mécanismes de dégradation sous

I’influenced’hormones [105].
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Figure 111-6 : Schéma illustrant la différence entre une articulation saine et athétosique.

Le tableau Il11-1 ci-dessousillustre les caractéristiques générales du cartilage

normal et arthrosique [105].

Tableau I11-1 : les caractéristiques générales du cartilage normal et arthrosique.

Caractéristiques générales du cartilage

normal

Caractéristiques générales du cartilage

arthrosique

Macroscopiquement, le cartilage articulaire
normal est un tissu blanc, brillant, discretement
translucide, d’épaisseurvariant de 2 a 7 mm.
Sur le plan histologique, il s’agit d’un

tissu conjonctif avasculaire non innervé
composé d’une matrice extracellulaire et d’un
seul type cellulaire : les chondrocytes.

La matrice extracellulaire est principalement
formée d’eau (70 a 80 %), le reste étant
constitué par un réseau de fibrescollagénes
rigides [94].

Lorsqu’il devient arthrosique, le cartilage
brunit et disparait dans certaines zones
laissant entrevoir 1’0s sous chondral.
Histologiquement, il devient fibrillaire
voire fissuré avec diminution du nombre
des cellules et perte de leur agencement
[104].

Bien que I’arthrose soit une maladie incurable, il est possible de soulager les symptomes

qu’elle provoque [4]. De ce fait, les traitements opératoires, la physiothérapie, les
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traitements médicamenteux et les thérapies alternatives permettent de les soulager
[108].Parmi ses différentes alternatives, il est important de s’intéresser aux traitements

antiarthrosique d’action lente [5].

Les anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente ou AASAL sont des molécules
specifiques de la prise en charge de I’arthrose et regroupent les insaponifiables d’huile
d’avocat et de soja, la curcumine. Ce sont des constituants qui présentent des actions
observées sur les études vitro et reposent sur leur capacité a stimuler la synthése du
cartilage [106]. Ces molécules participent donc a freiner la dégradation du ce dernier et
diminuent de ce fait la symptomatologie douloureuse [107,108].
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IV. MATERIEL ET METHODE

IV.1.Introduction

Dans ce chapitre sont présentés le mateériel, les différentes méthodes de synthése
pour la conception des nanocomposites ainsi que les techniques de caractérisation, il est

réparti en deux parties principales

e La présentation des matieres premieres utilisées pour 1’élaboration du

nanocomposite a base des polysaccharides renforcés par les NTC bi-parois.

e La description des protocoles de préparation et les méthodes de caractérisation du

nanocomposite.

IV.2.Matieres premieres

IV.2.1.Chitosane

Le chitosane (CS) est un polysaccharide cationique naturel, peu répandu dans la
nature [112]. Il se trouve dans certains champignons, les zygomycétes, et dans la paroi
abdominale des reines de termites [113]. Par la suite il est obtenu dans l'industrie par
acétylation de la chitine. C est un biopolymere extrait de I'exosquelette des crustaces, des

mollusques, des insectes et de Certaines familles de champignons [114].

Ce biopolymére est formé d’une longue chaine de disaccharide de N-acétyl-
glucosamine et de glucosamine liée en B (1 — 4). Le CS a trois types de groupes

fonctionnels réactifs ; un groupement amine et deux groupements hydroxyles en positions
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C,, C3 et Cq respectivement [116]. Grace a ses groupements amines libres, il possede une

charge positive alors que la plupart des polysaccharides sont chargés négativement [29].

OH OH OH

O 0 0
HO He)
HO HO ’OHO OH
NH, NH, NH,

L In

Figure 1V-1: la structure chimique du Chitosane.

I\V.2.2.Propriétés physico-chimiques du Chitosane :

> Masse moléculaire

Les chitosane obtenus industriellement présentent une masse molaire (MM) de
I'ordre de 100-500 kDa. La détermination de la MM peut se faire par des mesures
viscosimétriques, par chromatographie d'exclusion stérique (SEC) couplée a différentes
techniques de détection (réfractométrie, microviscosimétrie, diffusion statique de la
lumiére multi-angle) [118]. Les masses de chitosane dépendent, en fait, du type

d'application désirée.

> Le taux de cristallinité

Le taux de cristallinité est un parametre important car elle contr6le un certain
nombre de propriétés comme l'accessibilité des sites internes dans les chaines
macromoléculaires, les propriétés de gonflement dans l'eau ou encore les propriétés

diffusionnelles [117]. En fait, la chitosane est généralement une substance semi-cristalline.

» Solubilite :

En général, la solubilité du chitosane dépend de la force ionique, du pH, de la
nature de l'acide utilisé et de la distribution des groupes acétyles le long de la chaine
macromoléculaire [117]. De plus, la solubilité du chitosane augmente lorsque la masse

molaire diminue [120].
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> Viscosité

La viscosité est une caractéristique importante du chitosane concernant son
comportement en solution. Cette caractéristique est liée a la conformation des chaines
macromoléculaires en solution. La viscosité dépend du MM, mais aussi du pH car ces deux
paramétres déterminent la densité de charge sur la chaine de polymeére. Plus le pH est bas,
plus la viscosité est donc forte. La viscosité augmente en fonction de la MM des chaines

macromoléculaires [121].

> Comportement en solution

La solubilisation du chitosane est possible grace a la protonation des fonctions NH,
sur la position C, de I’'unité D-glucosamine. Le polysaccharide devient alors, en milieu
aqueux acidifié, un polyélectrolyte cationique dont la solubilisation est due aux répulsions
électrostatiques entre les fonctions amines. Néanmoins, la solubilité du chitosane est
difficile a maitriser. Elle dépend de différents parameétres tels que la masse molaire
moyenne en masse (Mw), le DA, la concentration ionique, le pH, la nature de 1’acide
utilisé pour la protonation et la distribution des groupements acétylés le long de la chaine.
La solubilité du chitosane diminue avec la Mw [123]. Lorsque le DA augmente, le
chitosane devient soluble sur une plus large gamme de pH en dépit d’une diminution de la

solubilité [112].

> Aptitude a la formulation du gel

L’un des mécanismes d’obtention des hydrogels de chitosane est par réticulation
ionique (complication) ou formation de complexes poly-électrolytes. La réticulation
ionique implique Dinteraction des groupes NH*" du chitosane avec des anions comme le
sulfate [125] ou le Citrate [126].

Dans le cadre de la réticulation du chitosane par formation de complexes
polyélectrolytes. La réaction a lieu avec un polymere chargé négativement et dont les
charges sont opposées a celles du chitosane, tels que les alginates [127].

D’autre part, il est possible d’obtenir des hydrogels physiques de chitosane en
modifiant la balance des interactions hydrophiles/hydrophobes en faisant varier certains



34

parametres physico-chimiques, notamment la densité de charge apparente du polymere
[128].

IV.2.3.Alginate :

L’alginate est un nom utilisé pour une famille de polysaccharides produite par les
algues brunes et les bactéries [130]. La présence d’alginate dans les algues lui confére la
flexibilité ; de plus, il agit comme réservoir d’eau empéchant la déshydratation. C'est un
polymére avec des séquences en alternance des résidus d'acide P-D mannuronique (M) et
a-L- guluronique (G) [131].

Q ®Na

(]
G

Figure 1V-2: Structure chimique de 1’alginate de sodium en blocs homopolymériques

successifs d’acides a-L-glucuroniques (G) et b-Dmannuroniques (M).

11.1.4.3. Propriétés physico-chimique d’alginate :

» Solubilité

L’alginate de sodium, comme tous les sels d’alginate monovalents, est soluble dans
I’eau pour des valeurs de forces ionique faibles. L’addition de sels tels que le chlorure de
potassium va progressivement diminuer la solubilité de 1’alginate dans I’eau jusqu’a la
séparation de phases [130]. Cela implique que la présence de sels dans I’eau peut avoir une
forte influence sur la cinétique de solubilisation des alginates. Ceci est d'autant plus vrai
dans le cas des ions di-ou multivalents qui vont non seulement augmenter la force ionique
totale du systeme, mais aussi étre capables de provoquer une agrégation a grande échelle

des chaines polymeéres pouvant aboutir a la formation d’un hydrogel [133].
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> Viscosité et gélification :

Les alginates présentent en général un comportement quasi-Newtonien, méme si des
déviations peuvent étre observées suivant plusieurs facteurs, notamment le type d’alginate,
la concentration de la solution, la composition chimique de I’alginate, sa masse

moléculaire moyenne [134].

La principale caractéristique de 1’alginate est sa capacité a se gelifier en présence
de cations multivalents tels que les ions Ca®" Sr** Ba?" Fe?* ou encore AI** grace a la
formation d’une jonction impliquant plusieurs chaines polysaccharidiques. Cette transition

sol/gel n’est pas influencée par la température [135].

» Comportement en solution :

Lorsque la salinité du milieu augmente, la solubilisation du polyanion est plus lente.
Le pH de la solution joue aussi un rdle dans la solubilisation des alginates. Si le pH de la
Solution contenant 1’alginate est inférieur au pka de I’acide mannuronique (pKa = 3.38) et
de L’acide guluronique (pKa = 3.65), alors il peut y avoir formation d’un hydrogel.
Chaque Alginate a son propre pKa apparent qui dépend de la répartition des blocs G et M
sur la Chaine, la concentration en alginate et de la force ionique de la solution aqueuse
[136].

Un changement de force ionique dans la solution peut avoir un effet important sur
la conformation de la chaine polymere et donc sur la viscosité de la solution. De plus,
lorsque la force ionique augmente, la vitesse de solubilisation de 1’alginate diminue. Ainsi,
il est préférable de solubiliser dans un premier temps I’alginate dans 1’eau pure avant d’y

ajouter une espece ionique sous agitation [137].

> Aptitude a la formation de gels :

Les alginates ont la capacité de gélifier par deux mécanismes :

Le premier est la gélification de I’acide alginique. Ce mécanisme se produit lorsque

le pH du milieu est au-dessous du pKa de l'alginate. L’acide alginique est alors non chargé
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et les associations intermoléculaires peuvent se faire par des liaisons hydrogenes et par

interactions hydrophobes [139].

Le second est un mécanisme de gélification inotrope se produisant en présence de

cations multivalents comme 1’ion calcium [137].

IV.3.Nanotube de carbone bi-parois

Les NTC utilisés dans le cadre de ce travail sont a double parois (DWCNT), ils ont
été synthetisés au CIRIMAT/Université Paul Sabatier, dans un four tubulaire horizontal par
dép6t chimique catalytique en phase vapeur (CatalyticChemicalVVaporDeposition(CCVD))
avec une poudre de catalyseur de composition élémentaire 0,99Mg (Co3/4 Mo1/4) 0,01 et
a partir d’une source de carbone (12C ou 13C) (i.e. méthane (CH4), éthanol (EtOH)) [84].
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Figure 1V-3 : Réacteur utilisé pour la synthése des NTC bi parois a partir de CHj.

IVV.4.Curcumine (PA) :

La curcumine est un composé complexe constitué des fonctions chimiques pouvant
évoluer en fonction de I’environnement direct, de la présence de différents types de
solvants, de la température et de la présence de lumiere. Cette complexité confére a la
curcumine une large collection d’interactions possibles qui multiplient le nombre de cibles

moléculaires potentielles [96].
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IVV.2.4.Les propriétés de la curcumine

> Solubilité :

La curcumine est un composé d’apparence hydrophile par la nature des substituants
polaires sur les noyaux aromatiques mais en dépit de ceux-ci, elle n’est pas soluble dans la
solution aqueuse et facilement soluble dans les solvants organiques. Elle posséde
néanmoins une trés bonne solubilité dans les solvants polaires aprotiques et protiques, par
ordre de solubilité décroissant : acétone > 2-butanone > acétate d’éthyle > méthanol >
éthanol > 1,2-dicholoréthane > 2-propanol > éther diéthylique> benzene > hexane. La
curcumine est jaune-orange pour un pH compris entre 2,5 et 7, et rouge a pH supérieur a 7.
En conditions physiologiques, il existe un équilibre entre une forme énolique et une forme

dicétonique [141].
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Figure 1V-4 : Tautomérie céto-énolique de la curcumine ; formes dicétone (en haut) et

énol (en bas).

> Stabilité chimique :

La curcumine est stable a pH acide (estomac), mais pas a pH neutre ou alcalin.
Dans des conditions physiologiques in vitro (tampon phosphate 0,1 M ; pH 7,2), elle se
dégrade a plus de 90 % en 30 minutes en féruloylméthane (68), en acide férulique (65) et
en vanilline (69) par des mécanismes qui ont été étudiés par Arrieta et al. (1988), Tonnesen
et al [138].
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A pH 10,8, la demi-vie de la curcumine est d’environ une minute. La
tétrahydrocurcumine, un des principaux métabolites de la curcumine, est a I’inverse de
cette derniere, assez stable en milieu neutre ou alcalin, garde ses propriétés antioxydantes

et anti-inflammatoires [14].
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Figure IV-5: La dégradation de la curcumine en milieu alcalin [142].

» Produits chimiques:

Les différents produits chimiques utilisés durant notre ¢tude n’ont subi aucune

purification préalable et sont énumérés dans le tableau ci-dessous.

Tableau IV-1: Les propriétés des différents produits utilisés.

Pureté Origine
Acide nitrique (HNO;) 68% AnalaR NORMAPUR
Acide sulfurique (H,SO4) | 95-98% AppliChemPanreac ITW Companies
Acide chloridrique (HCI) | 37% PANREAC QUIMICA SA
Hydroxyde de Sodium 98% BIOCHEM Chemopharma
(NaOH)
Poudre composite - CIRIMAT/Université Paul Sabatier
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IVV.5.Protocoles expérimentaux :

IV.5.1.Protocole d’extraction des NTC bi parois :

L’extraction des NTC bi-parois a partir de la poudre composite consiste a la
dissolution du support (magnésie ou oxyde de magnésium) et des particules catalytiques
résiduelles. Pour ce faire : on ajoute du HCI a 37% qui permet d’éliminer les particules
métalliques qui n’ont pas réagi lors de la CCVD (qui n’ont pas servi a la croissance des
NTCs) d’une part, et d’autre part, MgO est facilement éliminé par dissolution dans de
’acide chlorhydrique concentré. Ou un excés d’acide chlorhydrique (HCI, 37% ; 15 ml) est
utilisé pour réaliser I’attaque chimique de la poudre composite dans un erlenmeyer. Cette
réaction est tres exothermique, et la poudre composite étant tres volatile, il convient de la

mouiller 1égérement a I’eau avant I’ajout progressif de HCI [62].

Par ailleurs, une étape de filtration sous vide de la suspension permet de récupérer
les NTC mouillés qui ne traversent pas la membrane en nitrate de cellulose (Whatman,
diamétre des pores de 0,45 um. Finalement, I’ensemble est rincé a 1’aide de 1’eau distillée

jusqu’a la neutralisation du pH.

Poudre nano U
f composite +H,0 +

HCL37%
—, 10minutes debaina = Filtration sous vide et =
ultrasons + agitation lavage jusqu’a Récupération des NTC N
u gnotiquc pendant 16h / \ noutulité extraits
\ \
Congélation / l Suspensio
Lyophilisation Oxydation (Humide)

Figure IV-6: La représentation schématique des différentes étapes d’extraction des NTC

jusqu’a I’obtention de NTC bruts.
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IVV.5.2.Protocole de Fonctionnalisation des NTC :

100 mg de DWNTs bruts humides sont introduits dans un ballon de 250 mL. Puis
on leur ajoute 100 mL d’un mélange d’acides nitrique et sulfurique concentrés HNO3 65%,
H.SO,4 95% (1 : 3). La suspension est soniquée au bain a ultrasons pendant 10 min afin de
casser les agglomérats et de disperser au mieux les DWNTs bruts. La suspension est
ensuite portée a reflux a 70°C pendant différents temps de réaction (3h, 4h, 5h ou 6h30).
Une fois la réaction est terminée, la suspension est refroidie a température ambiante. Le
contenu du ballon est dilué¢ lentement dans 400 mL d’eau désionisée (réaction
exothermique et dégagement de vapeurs nitreuses) puis la suspension est laissée 24h afin
de favoriser la décantation des DWNTS oxydés. La suspension est par la suite filtrée sur
une membrane en polypropylene (Merk Millipore, 0,45 um). Il faut noter que le filtrat
sortant est de couleur marron-orange et que la filtration est trés lente. Les DWNTSs oxydés
retenus sur la membrane sont lavés a I’eau désionisée jusqu’a 1’obtention d’un filtrat
incolore et neutre. Les DWNTSs oxydes sont récupérés dans un pilulier en verre taré,
immergés dans de 1’eau désionisée et dispersés avant congélation. Une fois 1’échantillon

congelé, celui-ci est lyophilisé.
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Figure 1V-7: Le montage a reflux pour la fonctionnalisation des NTC.
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IV.5.3.Protocole de synthése de I’hydrogel :

L élaboration du nanocomposite se déroule en plusieurs étapes [140].

a. La premiére étape consiste & la formulation d’hydrogel :

a.1 La préparation de solution d’alginate de sodium :

Dissolution de 0.025g d’alginate de sodium dans 100 ml d’eau distillé sous agitation
magnétique a T° ambiante.

a.2 La préparation de solution de chitosane :

Dissolution de 0.0275 g de chitosane dans 100 ml de HCL a pH 0.7 sous agitation
magnétique.

a.3 La préparation de ’hydrogel :

1.25 ml de solution de chitosane a été ajouté a 3,75 ml de solution d’alginate de pH 7
et agité vigoureusement pour obtenir le pH final de 3,0.

b. La deuxiéme étape est ’ajout des NTC :

La dispersion des NTC dans la matrice polymérique afin d’obtenir un hydrogel
nanocomposite. Les NTC fonctionnalisés ont été dispersés par ultrasons pendant 2 heures
dans la matrice hydrogel ensuite Le pH a été ajusté a 7,0.

(RS S - = e -

1 | 1 !
: | EAVRL~ k)
1 ! 1 [ \ 1
1 ! 1 / o v T
1 1
: | : A 1
K== === / K m == ——- /
\ ’ \ /
\ ' \ /
A 7 \ /
\ ’ AR
\ ] A 4 |
\ / -\ —
b e = s =
—— Er ;_ [
S . —
——— - > 3
3.75mld'ALG 125 mlde CS matrice polymérique 1 mg des NTC {;3
gy b Y g g = e, > rts >
: \ ‘/ \ 1 S 3
AL = B
1 - 3
CMNEL - e .
(AL A 50 WL M S £ w0 L -
Hydrogel/NTC/Cur 1 g de Cur

Figure 1VV-8 : le Protocole de synthése de I’hydrogel nanocomposite.
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c. La troisi€éme étape L’incorporation de PA :

50 mg d’hydrogel ont été immergée dans 20 mL de solution de curcumine (5 mg de
curcumine et 20 mL d’eau désionisée et 0,1 mL Tween-80) pendant 48 h a température
ambiante. L’échantillon gonflé et chargé en principe actif a été retiré de la solution, lavé
pour éliminer le PA qui se trouve sur la surface de I’échantillon, essuyé ét séché a 40°C

dans une étuve.

L’efficacité de chargement est déterminée a 1’aide de cette équation :

(md—-mi)

Principe actif chargé (mg/g) =

mil

Avec
m; : masse de [’hydrogel non chargé a 1’état sec.

Mg : masse de I’hydrogel chargé en PA a 1’¢état sec.

Drug start
absorbed by

—>» Solvent molecule hydrogel cube

Hydrogel cube
3 Drug molecules

Drug loaded solution Drug loaded swelled hydrogel

=]
™™

Dry drug loaded hydrogel

Drug start diffuse out
from swelled hydrogel

Drug release under specific pH

Figure 1V-9: Représentation schématique de la procédure d’insertion puis de libération du
PA.
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V. Synthése bibliographique

V.1. Contexte

L'arthrose est une maladie dégénerative articulaire caractérisée par une perte de
cartilage articulaire entrainant une douleur intense et une mobilité réduite chez les patients.
L'utilisation d'un traitement topique évite l'effet indésirable en réduisant I'exposition
systémique associée aux AINS [3]. Dans ce cas notre étude est concentrée principalement
sur les tendances actuelles dans le développement du systeme de délivrance des
médicaments & base de matériaux nanométriques plus précisément les hydrogels
nanocomposites, avec une localisation accrue de I'agent thérapeutique sur le site cible avec

une action prolongée.

V.2. Objectif

Notre objectif est le développement d’un nouveau nanocomposite hydrogel
renforcé par les nanotubes de carbonne afin d’avoir une délivrance contrdlé de la

curcumine pour le traitement de 1’inflammation intra articulaire.

V.3. Méthode de recherche

Nous avons effectué des recherches dans les bases de données suivantes :

» Google scholar
» PubMed
» SNDL



44

V.4. Les criteres de sélections

Les synthéses des hydrogels nanocomposites a base des NTC ou autre matériaux
composite, 1’utilisation de la curcumine dans la matrice hydrogel pour le traitement de

I’arthrose.

V.5. Collecte et analyse des données :

De nombreux nanocomposites de NTC a base d'hydrogels peuvent étre trouvés dans
la littérature. Une augmentation du nombre de publications sur les hydrogels
nanocomposites car les résultats donnés affichent des nouvelles améliorations excellentes
concernant les propriétés mécaniques, optiques, électriques, et les propriétés biologiques
des hydrogels.
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Figure V-1 : Nombre de publications se rapportant a 1’hydrogel nanocomposite par année

selon la base de données en ligne PubMed®.

V.6. Le contenu

Nous avons inclus plusieurs études qu’ils ont regroupées dans deux parties

principales :
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Une premiere étude de différents ouvrages focalisés sur 1’objectif principal de

I’ajout des nanocomposites NTC dans la matrice hydrogel.

Une deuxiéme étude concentrée sur 1’utilisation de la curcumine dans la matrice

hydrogel afin d’améliorer ces propriétés physico-chimiques et pharmacologiques.

V.7. Les hydrogels nhanocomposites NTC :

Le premier hydrogel a base de poly (2-hydroxyéthyl) méthacrylate a été formulé en
1960 par O. Wichterle et D. Lim [5]. Il était destiné a une utilisation en tant que
biomatériau pour les lentilles de contact. Depuis, les hydrogels suscitent de plus en plus
d’attention et le nombre de publications les concernant ne cessent de croitre chaque année

pour atteindre plus de 2000 publications par an en 2010 [13].

Une discussion critique est centrée sur de nouvelles perspectives et défis dans la
synthese des matrices hydrogels renforcés par les nanotubes de carbone, dans le but de

mettre en évidence les limites des systemes actuels et les progreés futurs possibles.

Plusieurs chercheurs ont développé des nanocomposites d’hydrogel avec différentes
particules dont I'argile, I'or, I'argent, l'oxyde de fer, nanotubes de carbone [9]. En 1994, les

premiers polymeres utilisant du carbone les nanotubes comme charge ont été signalés.

Les nanocomposites d'hydrogel ont été démontrés dans de nombreuses applications
biomédicales telles que les échafaudages d'ingénierie tissulaire [113], systéemes

d'administration des médicaments, le domaine biomédical.

Les voies de synthése menant a la formation de I’hydrogel classique et de

I’hydrogel nanocomposites sont tres cruciales et importantes.

Les voies de synthese permettent aux scientifiques et chercheurs de mieux
comprendre, la réaction de gélification et les mécanismes régissant dans la formation de
tout nanocomposite hydrogel. Diverses techniques de synthese ont été rapportées dans la

littérature pour la fabrication des hydrogels simple et hydrogel nanocomposites NTC.

Selon la recherche on a plusieurs méthodes de synthése chimique, physique,

photonique, radicalaire,...etc.
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En 2019 une nouvelle technologie présenté Par allier Zengjun Wang et al [142], ils
ont synthétise des membranes d'hydrogel de chitosane et de polyéthylene glycol
contenant de la curcumine par micro-ondes avec puissance et temps fixé de 2450 MHz,
500 Watt et 120 s. Les polymeres ont été solubilisés séparément, combiné avec le
médicament et mélangé dans deux rapports différents, c'est-a-dire F1 =80: 20 et F2 =85 :
15. Les membranes d'’hydrogel traitées aux micro-ondes ont été analysées pour le taux de
gonflement, le degré de dégradation, la résistance a la traction, morphologie de surface,
analyse vibrationnelle et thermique, la libération de médicament in vitro. Les résultats
indiguentque F2 (micro) a montre un taux de gonflement significativement élevé (96,49 +
1,21%), une faible dégradation (9,88 + 1,68%), libération prolongée de médicament par
érosion lente (55,1 £ 3,11%).

En 2014 une autre étude avec une nouvelle méthode menée par Sun et al,[143] ils
ont développé un hydrogel nanocomposite organique-inorganique a partir de
I'némicellulose et des nanotubes de carbone a parois multiples (MWNT) par la technique
de polymérisation radicalaire. Selon leur préparation stratégie, le systeme initiateur redox,
(NH4), S,05 — Na,SOgs, capture les atomes d'hydrogéne des groupes hydroxyles de
hémicellulose suivie de la génération de radicaux libres comme sites actifs, et l'acide
méthacryliqgue (MAA) a été greffé sur la chaine hémicellulosique. Les MWNT ont été
incorporés dans la matrice d’hydrogel par effet physique et la structure du réseau était
obtenue aprés l'inclusion d'agent de réticulation. La figure V-2 démontre le chemin de
synthése menant a la formation de I'nydrogel nanocomposite développé dans cette étude.
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Figure V-2 : La synthése de I’hydrogel nanocompositeshémicellulosiques-MWNT [143].
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Malgré ces plusieurs techniques disponibles dans la littérature pour synthétiser des
hydrogels nanocomposites NTC, le défi d'une mauvaise dispersion des NTC demeure,

notamment a trés haute concentration [9].

La dispersion des NTC est probablement une préoccupation plus fondamentale.
Donc ces derniers doivent étre dispersés de maniere homogéne car les NTC isolés

individuellement sont généralement revétus du polymere [9].

Un grand effort est intensifié par les scientifiques et les chercheurs pour améliorer
la dispersion des NTC via la fonctionnalisation covalente, la chimie de surface des NTC et

les ultrasons.

En 2020 Une nouvelle approche pour la fonctionnalisation et la stabilisation des
NTC a été étudié par Alessa C et al [144], qu’ont développé un hydrogel
photopolymérisable contenant des NTC fonctionnalisés par une molécule anti-
inflammatoire « formononétine » pour traiter les lésions de la moelle épiniére, donc ils ont
utilisé le PA lui-méme pour la fonctionnalisation ¢’est une stratégie intéressante. Les NTC
ont été incorporés dans I'hydrogel de méthacryloyle de gélatine et exposé a la lumiére UV
pour la photopolymérisation. L'incorporation de nanotubes de carbone (MWCNT) dans la
matrice polymeére a amélioré les propriétés filmogeénes, la résistance a la traction élevés, la
capacité de gonflement, la biodégradabilité et la biocompatibilité. Ces propriétés peuvent

étre finement ajustées grace a la variation des concentrations de MWCNT.

En 2010 Nitin s. Satarkar et al,[145] ils ont formulé un hydrogel avec acrylamide
et N-isopropylacrylamide puis il ont formulé un autre hydrogel avec les mémes polymeéres
mais cette fois ils ont ajouté des NTC, pour voir est ce que les hydrogels nanocomposite
ont la capacité de résister a des températures élevées. Comme formulation ils ont
utilisé Acrylamide et N-isopropylacrylamide dans un rapport molaire de 80: 20 et 1 mol
de réticulant TEGDMA, et ils ont ajouté MWCNT avec une quantité de 5% en poids.
La Caractérisation de I'nydrogel a montré que :

- L'ajout de nanotubes a contribué a des propriétés intéressantes, y compris lI'adaptabilité

au gonflement.
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-La dispersion des nanocomposites est apparue uniforme a I'ceeil nu.

-Cette dispersion uniforme des nanotubes peut garantir une amelioration des propriétés

mécaniques, thermiques et électriques.

En 2011 Arindam Giri et al,[144] ont synthétisé un hydrogel hybride a partir de
gomme de carboxymethylguar et de nanotube de carbone comme dispositif potentiel pour
une libération transcutanée de diclofénac sodique. Les résultats de spectroscopie, la

morphologie, la thermogravimétrie et les études rhéologiques ont prouvé que :

- Il existe une interaction CMG-NTC relativement forte a des niveaux de 0,5 et 1% en
poids de NTC.

- La tendance a l'encapsulation des médicaments a augmenté avec l'ajout de NTC; un

piégeage maximum a été observé & un niveau de 1% en poids de NTC.

-Les hydrogels contenant 0,5, 1 et 3% en poids de NTC ont présenté une libération
transdermique plus lente que le CMG pur en raison d'une viscosité du gel légerement plus

élevée.

-La libération la plus lente et réguliére a été obtenue a partir d'hydrogel chargé a 1% en
poids de NTC en raison de la résistance visqueuse la plus élevée parmi tous les autres

nanocomposites hybrides.

Divers classes de matériaux de renforcement sont utilisés pour la synthése de
systémes nanocomposites pour applications pharmaceutiques avancées. lls comprennent
les nanoparticules de cellulose, les allotropies de carbone «classiques» (fullerenes,
graphéne, nanotubes et nanodiamants, les nanoparticules métallique, les graphenes et

oxydes de graphénes...).

Beaucoup de travail est consacré pour 'utilisation des nanoparticules métallique
dans la synthese de la matrice hydrogel telles que Ag, Au, Cu, Pt, Ce et Fe. Les

nanoparticules d’argents sont trés utilisées en raison de ces propriétés intéressantes.

En 2012 d’aprés Shekhar Agnihotri et al[146], une matrice polymeére chitosane-
PVA intégre avec des nanoparticules d’Ag a été fabriquée selon la méthode de gel-dégel

utilisant glutaraldéhyde comme agent de réticulation, le NaBH, agit comme agent
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réducteur pour convertir les ions d'argent en nanoparticules d'argent. Une forte interaction
entre les nanoparticules d'argent et le polymeére matrice qui se traduit en termes de capacité
de gonflement de I'hydrogel. Un avantage supplémentaire est qu’une distribution uniforme
de nanoparticules d’argent avec la distribution de taille étroite a été réalisée sans utilisation

de stabilisateur.

Récemment en 2019, Iman Gholamali et al[147], ont également synthétisé une
matrice d’hydrogel a base de carboxymethyl chitosane et poly (alcool vinylique) en
utilisant epichlorohydrin (ECH) comme agent de réticulation. Les nanoparticules d’Ag
étaient stabilisées par interaction avec les groupes fonctionnels présents sur le réseau

polymere.

V.8. Les hydrogels contenant la curcumine :

Le développement de nanotechnologie pour améliorer la stabilité et la délivrance

sélective du curcumine a connu une croissance considérable au cours des derniéres années.

En 2018, Huynh ThiNgoc Trinh et al[148], ont introduit une méthode pour produire
un hydrogel nanocomposite a base de pluronic gréffée de gélatine thermosensible
contenant des nanoparticules de curcumine (nCur-PG) qui peut surmonter la mauvaise
dissolution de la curcumine. Le pluronic F127 gréffée de gélatine joue un réle de
tensioactif pour disperser et protéger les nanocurcumines de l'agrégation. Le profil de
libération indiquait une libération durable de la curcumine a partir de I'hydrogel.

En 2020, Shefa et al[149], ont synthétisé un hydrogel a base de nanofibre de
cellulose oxydée TEMPO (TOCN) et d’alcool polyvinylique réticulé physiquement par un
processus de gel-dégel (congélation et décongélation), et ils ont utilisé la curcumine
comme un principe actif pour accélérer la cicatrisation des plaies. Les hydrogels a base de
(PVA) manquent également de porosité interconnectée, ce qui est souvent un probléme a
résoudre. Ainsi, la nanofibre de cellulose oxydée TEMPO (2, 2, 6,6-tétraméthylpipéridin-
1-yl) oxyl) (TOCN) a été introduite dans le systeme hydrogel PVA pour augmenter la
biocompatibilité et de fournir un environnement 3D stable. L’hydrogel a montré une
viscosite modérée, une dégradation considérable et une libération prolongé de la

curcumine.
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Figure V-3 : Les étapes de synthése d’hydrogel (TOCN-PVA-Cur)[149].

Une autre étude est concentrée sur 1’incorporation directe de PA dans I’organe ciblé dans le
but d’améliorer I’efficacité thérapeutique de certains éléments actifs qui possédent des

problémes de biodisponibilité.

C’est pour cette raison en 2019 Changsu Kang et al[150], ont exploité une stratégie
des polymeéres promédicament. Ils ont rapporté un polymeére activable a la curcumine
(ACP) par acide congu de maniére rationnelle, en tant que promédicament thérapeutique de
curcumine, dans laquelle la curcumine a été incorporée de maniere covalente dans le
squelette du polymére amphiphile. Ils ont formé des micelles & base d’ACP qui libérent
rapidement la curcumine. Le potentiel des micelles ACP comme agent thérapeutique pour
I'arthrose a été évalué par un modéle murin d'arthrose du genou induite par un acide
monoidoacétique (MIA). Les Micelles ACP donnent des résultats remarquables en tant

qu'agent thérapeutique pour I’arthrose. La figure V-4 résume le travail de ces chercheures.
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Figure V-4 : lllustration schématique de méthode de synthése d’ACP[150].

V.9. Discussion :

Au cours des dix dernieres années, on a constaté que la littérature était en expansion
sur ce sujet, notamment dans les domaines scientifiques de la recherche bien que les
hydrogels sont des systémes trés complexes a comprendre et a décrire. Il existe plusieurs
modeéles et théories sur les méthodes de synthése et fabrication. La méthode de
synthé menée par plusieurs chercheurs c’est la méthode de préparation physique parce que
Les hydrogels a réticulation physique ou réversible ont I'avantage de ne pas utiliser les
agents de réticulation, connus par une production relativement facile, une biodégradation et
une non-toxicité. Ils sont susceptibles d’étre modifiés en changeant les conditions

expérimentales.

Mais pour la conception de la prochaine génération d'hydrogels nanocomposites
nécessitera non seulement un contrdle étroit des propriétés physiques, chimiques et
électriques, mais également la nécessité d'intégrer des indices biologiques appropriés dans
le réseau. La synthese et la fabrication d'un tel réseau d'hydrogels se concentreront sur la
conception d'un réseau a plusieurs composants, car les systémes a deux composants ne sont
pas capables d'incorporer de multiples fonctionnalités. En outre, les futures études sur les

hydrogels nanocomposites se concentreront également sur la compréhension des
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interactions entre les chaines polymeres et les nanocomposites a différentes échelles de

longueur.

Concernent la curcumine de nombreux chercheurs ont administré des solvants non
aqueux ou une combinaison de systémes organiques et aqueux comme solvants pour la
curcumine. Cependant, ces approches entrainent des effets indésirables pour I'Homme et
I'environnement. Donc diverses formulations et nano-formulations topiques ont été mises

au point pour améliorer I’efficacité thérapeutique de la curcumine.
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CONCLUSION GENERALE

L'arthrose, la maladie articulaire la plus courante, est associée a des colts médicaux
importants, a une perte de productivité et a une qualité de vie réduite. Cependant, les
traitements pharmaceutiques disponibles ont des limites en termes d'efficacité et de

sécurité a long terme.

Des preuves in vitro suggerent que certains produits naturels peuvent posséder des
propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes et peuvent inhiber la libération de

cytokines clés liées a I'arthrose.

Notre choix a porté sur la curcumine, un nutraceutique polyphénolique naturel, qui
a été associé a des activités antioxydantes, anticancéreuses, anti-inflammatoires, antivirales
et antibactériennes, comme indiqué par des centaines d'études cliniques. Dans le but de
surmonter les problémes pharmaceutiques et d'améliorer I'efficacité thérapeutique de la
curcumine, de nouvelles stratégies ont été tentées ces derniéres années. Ces techniques

avancées comprennent les hydrogels nanocomposites.

L’objectif de ce travail s’insere dans 1’¢laboration d’un nanocomposite d’hydrogel a
base des biopolymeres renforcé par les nanotubes de carbone pour la délivrance prolongé
de la curcumine, et de créer de nouvelles fonctionnalités tout en préservant les propriétés

originales de I'hydrogel de base.

La premiére partie de cet objectif était 1’extraction et la purification des nanotubes
de carbone dans le but de créer des sites fonctionnels qui seront susceptibles des liaisons
chimiques et des interactions entre le materiau de base et le nanotube. A I'issue des essais
réalisés, nous avons récupéré la poudre fonctionnalisés obtenue par la combinaison des
procédés chimiques et physiques. Des analyses spectroscopiques seront obligatoires afin de

s assurer de cette étape et d identifier les nouveaux groupements fonctionnels.

La deuxiéme partie consiste a synthétiser un hydrogel nanocomposite d’alginate et
du chitosane, et le caractériser par des méthodes spectroscopiques et physicochimiques,
mais malheureusement qu’on n’a pas pu réaliser cette partie a cause de la

pandémie « covide-19 » qui nous a laissé a notre soif.
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Enfin, la finalité de ce travail étant bien élucidé et se résume aux points suivants:

En cas de polyarthrite rhumatoide, des coups de soleil naturels superficiels ou méme une

simple inflammation, éviter d’administrer les anti-inflammatoires par voie orale.

Notre objectif vise étant 1’application de 1’hydrogel qui permettra de délivrer une quantité
de curcumine au rythme et au site les plus appropriés du corps grace aux éffets de ciblage
des NTC. Cette stratégie garantit le confort du patient en prolongeant [l'activité
pharmacologique, minimisant la frequence d'administration du medicament, et réduisant
les effets secondaires en particulier gastro-intestinales, cardio-vasculaires et rénales chez

les personnes agees et les enfants.

Ce travail est trés loin d’étre achevé et ouvre de nouvelles et vastes perspectives tant sur le

plan industriel que dans la recherche. Dans le futur, I’étude sera axée principalement sur :

v Réalisation des caractérisations plus poussées pour identifier les structures des
hydrogels élaboreés.

v Des stratégies éfficaces de fonctionnalisation des NTC doivent étre développées.

v' Etudier en détail des mécanismes de diffusion du principe actif a travers les
hydrogels pour identifier le modele approprié et mise en evidence de | efficacite

therapeutique par des tests in-vivo

v' Réalisation des études a long terme sur les organes clés tels que les poumons, les
reins, le cceur etc. afin de s’assurer réellement que les NTC n’ont pas été

administres dans 1’organisme avec le PA.

v" Diversification de la gamme de principes actifs incorporés et notamment pour des
maladies plus graves telle que la régénération de la masse osseuse, et les dispositifs
portant 1'hydrogel tels que des implants non biodégradables, qui s’avérent tres
prometteuses dans le secteur pharmaceutique industriel et dans nos recherches

scientifiques qui est notre passion dans la spécialité pharmacie industrielle.
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