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INTRODUCTION GENERALE

La peau est I’organe le plus étendu de notre organisme. Outre son role esthétique, elle
est le premier acteur de notre défense face au monde extérieur. Cet organe, a I’architecture
complexe, est formé d’une matrice extracellulaire riche en protéines et de plusieurs types

cellulaires.

Au cours de la vie, cet organe subit de nombreux dommages, plus ou moins graves et
plus ou moins profonds : bralures (température, radiation), traumatismes (abrasion, coupures),
dommages consécutifs a des hospitalisations prolongées dues a des opérations (ulcére,
escarre), dommages dus a 1’dge ou a d’autres facteurs (pieds diabétiques, surinfection...).
Heureusement, notre peau a la capacité, suite a un processus hautement régulé, de se
régénérer : c’est la cicatrisation. La cicatrisation est un mécanisme complexe et séquentiel. De
plus, elle est régie par de nombreuses interactions entre les cellules et une matrice

extracellulaire temporaire formée pour la régénération tissulaire.

Cependant, dans le cas de blessure trop profonde avec une perte de substance
importante, la cicatrisation ne peut pas se dérouler correctement. En effet, dans certains cas la
peau est dans I’incapacité de se régénérer seule rapidement et d’assumer ses différents roles.
Le patient est alors exposé a de nombreux risques (infection, desséchement des tissus, ...)

pouvant amener a une détérioration de son état, voire a son déces.

Les pharmacologues et les galénistes cherchent toujours a améliorer les soins pour ces
plaies et brhlures, afin d’aider la peau a cicatriser le plus rapidement possible dans ces cas
séveres, ainsi de nombreux matériaux ont été développés. Ces matériaux, généralement des
pansements, sont utilisés pour protéger le site de la plaie afin de garantir des conditions
propices a la cicatrisation. Ces pansements peuvent étre de différentes origines (naturelle ou
synthétique) et peuvent étre inactifs ou actifs. Les pansements actifs contiennent des principes
actifs : antibiotique, antiseptique, cicatrisant...etc qui sont aptes a influencer le processus de

régénération (la guérison totale et la restructuration de la peau et les phaneres).

Les hydrogels sont des réseaux polymériques de type gel qui gonflent dans 1’eau sans
étres solubles, surtout s’ils sont réticulés. Les hydrogels ont généralement des structures bien
définies qui peuvent étre modifié pour offrir une fonctionnalité et un profil de libération

adaptables. Cela a attire de nombreux chercheurs vers son utilisation pour des applications



antibactériennes, soit par utilisation directe du polymeére pour sa propriété antibactérienne ou,

en incorporant des agents antibactériens dans le réseau d'hydrogels.

L’alcool polyvinylique (PVA), un polymére synthétique semi-cristallin, qui a été
largement utilisé dans la préparation d'hydrogels, il posséde de nombreuses propriétés
intéressantes, notamment sa résistance aux solvants, ses performances mécaniques ainsi que

sa biocompatibilité avec la peau et les différents principes actifs.

Les nanoparticules d’oxyde de zinc sont efficaces pour inhiber les deux Bactéries a
Gram positif et a Gram négatif. Lorsque le ZnO est incorporé dans des polymeres, il améliore
leurs propriétés mécaniques et optiques en raison de leur haute interaction interfaciale entre

les fractions organiques et inorganiques nanoparticules.

Le but de cette étude est donc, de synthétiser des films hydrogels a base de PVA
réticulé par voie chimique en utilisant le glutaraldéhyde, suivi d’une imprégnation par des
nanoparticules d’oxyde de zinc via une précipitation in situ en utilisant le chlorure de zinc et
d’hydroxyde de sodium, nous avons aussi procéder a la caractérisation physico-chimique des
films obtenus par différents méthodes tels que la spectroscopie Raman, microscopie
électronique a balayage (MEB), détermination de pH de surface, nous avons également
estimer certaines de leurs propriétés tel que 1’épaisseur de film, le taux de gonflement, taux de

dégonflement, I’activité antibactérienne contre les bactéries a Gram négatif et Gram positif.

Ce mémoire sera alors organisé comme suit ; dans un premier partie nous présentons
une étude bibliographique en quatre chapitres sur : la peau, les pansements, les hydrogels et
des genéralités sur le polyvinyle alcool qui est la matrice qui nous intéressera dans la partie
expérimentale, 1’oxyde de zinc. Une seconde partie comportera les méthodes expérimentales
utilisees pour la synthése ainsi que pour les caracterisations physicochimiques et la recherche
de I’activité antibactérienne de ces hydrogels. Un dernier chapitre englobera 1’essentiel de nos
résultats ainsi que leurs discussions. Nous avons terminé par une conclusion générale et les

perspectives envisageables pour cette étude.
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Chapitre | Peau

1.1. Définition

La peau recouvre I’ensemble du corps et ne joue pas uniquement le role d’enveloppe.
C’est le plus gros organe du corps humain ; elle représente 16% de la masse totale d’un
individu pour une surface moyenne de 1,8 m2 [1]. Cet organe a une structure complexe (figure
01):

Glande
sudornpare

Membrane
basale

Capiliaires
autanés \ \
\

\ EPIDERME
Terminaison
nerveuse ¢
Poll :
Systéme muscle
anériolaire arrecteur DERME
multicouche \ — + glande
communicant N sébacée
J
; HYPODERUE
Tissu

adipeux

Figure 1 : Représentation schématique des différentes couches de la peau humaine [1].
La peau se devise en 3 compartiments principaux qui sont :

A/ I'épiderme pluricellulaire : stratifié et différencié il contient :

La couche cornée qui est la barriére de la peau appelé Stratum corneum.

‘e

v

v’ Les kératinocytes qui sont cellules principales de I'épiderme.

v' Les cellules de Langerhans responsable de I'immunité cellulaire.
v

Les mélanocytes responsables de la pigmentation de la peau ainsi que sa protection

contre des rayons UV.



Chapitre | Peau

B/ Le derme : qui est le tissu conjonctif, posséde 2 composantes : I'une qui est cellulaire telle
que les fibroblastes l'autre est macromoléculaire contient du collagéne, glycosaminoglycane,

glycoprotéine.

C/ Les annexes cutanées : sont principalement :
v’ La glande sébacée.
v" Les glandes sudorales.

v' Les follicules pileux.

1.2.R0le de la peau

Son r6le principal est de [2] :
v Fournir une protection contre les agressions mécaniques, physiques, thermiques et les
agents toxiques
Prévenir la perte d’humidité
Réduire les effets négatifs des rayonnements U.V
Siége du sens et du toucher
Aider a réguler la température corporelle

Participer aux défenses immunitaires
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Synthése de la vitamine D3

1.3.Physiologie et renouvellement de la peau

Comme la plupart des tissus vivants, la peau a besoin d'étre vascularisée et renouvelée
constamment. Le r6le de vascularisation est assuré en particulier au niveau du derme par les
vaisseaux sanguins extrémement abondants et les vaisseaux lymphatiques. Cependant aucune
vascularisation ne pénétre au sein de I'épiderme. Ainsi I'oxygéne et les éléments nutritifs sont

apportés via la circulation sanguine par diffusion a travers la lame basale.

Le renouvélement de la peau concerne principalement I'épiderme qui est constamment
renouvelé grace a la migration des cellules provenant de la lame basale vers la couche cornée.
Le renouvelement de la totalité de la couche cornée nécessite 45 jours, temps nécessaire aux
cellules pour atteindre la couche cornee. Lors de cette migration, les kératinocytes

s'aplatissent, s'enrichissent en kératine (processus de kératinisation) et perdent leur noyau.
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Une fois la surface atteinte les kératinocytes morts se détachent et tombent en emportant les

éventuels microbes et corps étrangers ; il s'agit du processus de desquamation (Figure 2) [3].
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Figure 2 : Organisation schématique de I'épiderme et son renouvellement [3].

Couche basale

Lame basale

L'intégrité de la peau joue un rdle clé dans la protection du milieu interne de
I'organisme. Cependant, cette protection peut étre endommagée de facon plus ou moins
importante ; on parle alors de plaie. Dans ce cas, le réle de barriére que constitue la peau ne

peut plus étre pleinement assurée et représente une voie d'entrée aux agents pathogenes.

1.4. Plaies et cicatrisation

1.4.1. Plaies

Les causes d'apparition des plaies sont de diverses natures telles que les agressions
extérieures (éraflures, plaies,...), I'apparition spontanée (escarres) ou postopératoire (incisions
réalisées au scalpel). En fonction de ces causes, les plaies sont réparties en 4 groupes : les
plaies traumatiques, les plaies postoperatoires, les brdlures et les dermabrasions. Selon
I'importance de la blessure, les plaies de la peau sont hiérarchisées en fonction de la
profondeur des couches atteintes. Les blessures du ler degré concernent unigquement

I'épiderme. Les blessures du 2°™ degré concernent les plaies dont I'épiderme est détruit
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(superficiel) ainsi qu'une partie du derme sous-jacent (profond). Une degradation totale de

I'épiderme et du derme définit une blessure du 3éme degre (figure 03)[4].

Peau Premier Deuxieme  Deuxiéme Troisiéme

normale degré degré degré degré
superficiel profond
Plaies

Figure 3 : Schéma comparant une peau normale, une peau blessée aux différents degrés

de blessures. [5]

La dégradation plus ou moins sévere de la peau déclenche le processus de cicatrisation
spontanée dont le but est de rétablir I'intégrité de cet organe. La cicatrisation cutanée est un

mécanisme complexe qui implique différentes étapes et plusieurs acteurs cellulaires.

1.4.2. Processus de cicatrisation

La cicatrisation est une réponse spontanée du revétement cutané a toute atteinte de son
intégrité, c'est a dire un phénomene physiologique de réparation tissulaire. C'est un processus
continu et dynamique, extrémement complexe. 1l sagit en fait d'un ensemble de phénomeénes
de détersion, prolifération, migration et différenciation cellulaires qui aboutissent a la
reconstitution d'un tissu l1ésé par une agression exogéne ou endogeéne[6].

La cicatrisation est caractérisée par des mécanismes en cascade, chaque phase induisant la
suivante. Elle se déroule en trois phases successives :
v" la phase vasculaire et inflammatoire ou de détersion, au cours de laquelle un caillot
de fibrine se crée dans la plaie et sert de matrice provisoire ;
v la phase proliférative ou cellulaire, avec la formation du tissu de granulation (phase
dermique) et la re-épidermisation : rétablissement de la fonction barriere de la peau
(phase épidermique). Ces deux phases se déroulent durant les 2 a 3 premieres
semaines de cicatrisation.

v’ la phase de remodelage, tardive, prolongée sur au moins 18 mois.
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Trois grands types d'acteurs sont impliqués dans la cicatrisation :
> les cellules : plaquettes sanguines, leucocytes, kératinocytes, fibroblastes et
endothéliocytes ;
> les macromolécules de la matrice extracellulaire(MEC) : fibres collagenes, élastiques
et de réticuline ;
» les facteurs de croissance : L'EGF, le PDGF, le TGFa, le KGF et les FGF qui
stimulent la prolifération des cellules endothéliales, des fibroblastes et des

kératinocytes basaux.

Le TGFp (Transforming Growth Factor B) qui stimule la production des protéines de la
membrane basale et de la MEC. lls jouent un réle capital en intervenant en tant que messagers

entre les différents types cellulaires impliqués dans la cicatrisation[6].

1.4.3. Dynamique de la cicatrisation

1.4.3.1. Phase vasculaire et inflammatoire

La phase vasculaire et inflammatoire débute des la formation de la plaie, elle est
déclenchée par l'extravasation d’éléments sanguins, notamment les plaquettes. Les plaquettes
activent d'une part la coagulation et libérent d'autre part le contenu de leurs granules. En
réponse a cette libération de médiateurs, se produit toute une série de phénomeénes locaux,
comme l'apparition de molécules d'adhésion nouvelles sur les parois vasculaires permettant
I'infiltration du foyer par des cellules a activité détersive telles que les polynucléaires
neutrophiles, suivis des macrophages et enfin des lymphocytes (figure 4). Ces éléments
cellulaires assurent d'abord une détersion non spécifique par libération d'especes réactives de
I'oxygene, de monoxyde d’azote NO, d’enzymes protéolytiques suivies dune défense anti-

infectieuse spécifique médiée par les lymphocytes.

Cette phase permet l'arrét du saignement (hémostase), I'élimination des débris
cellulaires, la lutte anti-infectieuse locale et le passage a la phase proliférative grace a la
libération des premiers facteurs de croissance, libérés notamment la encore, par les plaquettes,
tels le PDGF, le FGF et I'EGF [6].



Chapitre | Peau [

Figure 4 : Phase vasculo-exsudative : margination des polynucléaires et diapédese a
travers la paroi capillaire [7]

1.4.3.2. Phase proliférative

Durant cette phase, il y a migration des fibroblastes dans le foyer en cours de
cicatrisation, fibroblastes qui proliféerent a partir des berges de la plaie et infiltrent
progressivement la matrice provisoire, en recréant un réseau tridimensionnel. Dans un
deuxieme temps, ils reconstituent une nouvelle matrice extracellulaire particuliérement riche
en collagéne. Parallélement, une néoangiogénese se développe par migration, prolifération et
réorganisation des cellules endothéliales. Cette prolifération fibroblastique et vasculaire

permet de combler progressivement la perte de substance (figure5) [6].
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Figure 5 : Phase vasculo-exsudative : margination des polynucléaires et diapédeése a
travers la paroi capillaire [7]

1.4.3.3. Epidermisation

Elle assure la couverture finale de la plaie et termine la phase macroscopiquement
visible de la cicatrisation puisqu'un remodelage trés lent et pratiquement invisible a I’ceil nu
va se poursuivre. C'est une étape souvent lente qu'on essaie d'accélérer par divers moyens,

notamment des greffes. Les kératinocytes migrent a partir des berges et des annexes lésées.

L'épidermisation se déroule soit exclusivement a partir des berges du foyer cicatriciel
quand les follicules pilo-sébacés ont disparu, soit a partir de ces berges et des follicules pilo-
sébacés (également riches en kératinocytes) quand ceux-ci persistent comme par exemple
dans les bralures du deuxiéme degré superficiel et les ulceres de jambe (figure 6).

La premiére étape est la reconstitution d'une membrane basale par les kératinocytes
basaux qui bordent le front d'épidermisation. Cette reconstitution nécessite une phase de
bourgeonnement préalable ayant atteint ses objectifs, soit un sous-sol dermique de bonne
qualité. Parallélement, les kératinocytes basaux se divisent et migrent en direction du centre
de la perte de substance, pour faire avancer le front d'épidermisation.
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Une fois la plaie recouverte, les cellules du néo-épiderme continuent a proliférer, ce
qui a pour effet de I'épaissir. La couche basale nouvellement formée va donner naissance a un
épiderme multicouche qui va progressivement se différencier et acquérir les caractéristiques

de I'épiderme « normal », conduisant a la reformation d'un épiderme stratifié opérationnel [6].

Figure 6 : Reé-épithélialisation : a partir des berges de la plaie [7]

1.4.3.4. Le remodelage

Le tissu de granulation : n'est toutefois pas aussi résistant que le tissu originel et doit
donc étre remplacé. Cette phase, dite de « remodelage », doit permettre le retour a une
structure et une fonction aussi proche que possible de celle de la peau saine. Plusieurs
phénoménes vont permettre ce remodelage : contraction des berges de la plaie par les
myofibroblastes, différenciation du néo-tissu obtenu en fin de phase de prolifération avec
réorientation des fibres de collagene, remplacement du collagéne de type 1l par du collagene
de type I, modification du contenu en protéoglycanes, renforcement progressif de la
membrane basale qui permet d'assurer la solidité de la jonction dermo-épidermique.

Parallelement, il y a formation d'un nouveau réseau capillaire (figure 7).
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Cette phase est capitale pour la qualité esthétique, structurale et fonctionnelle du tissu
obtenu. Elle doit normalement permettre a la peau de retrouver ses propriétés fonctionnelles

initiales, en particulier ses propriétés mécaniques[6].

Figure 7 : Cicatrisation proprement dite : réseau vasculaire raréfié, hiérarchise,
armature dense de collagene en trousseaux, réorientation selon les lignes de tension
(horizontalisation) [7]

Chague étape est sous la dépendance de nombreux signaux échangés par les différents
types cellulaires entre eux et avec le milieu environnant. La défaillance de ces processus
interactifs et dynamiques peut perturber la cicatrisation dite « normale » et conduire a des
cicatrisations excessives, hypertrophiques, voire chéloides, ou a l'inverse a des retards de

cicatrisation [6].

1.4.4. Probléme de cicatrisation

La cicatrisation parfois retardée pour diverses raisons. Ce retard peut dépendre de
I'état de santé de la personne et de I'état de la plaie. Dans le premier cas, ce retard peut étre dd
a une pathologie associée, de I'état général du patient (diabétique, immunodéprimé,

dénutrition,...), de son dge ou de son sexe.
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Le retard dans la cicatrisation peut également intervenir en fonction de la profondeur,
de la surface et de la localisation de la plaie. La cicatrisation spontanée dans ce cas, peut ne
plus suffire pour permettre une guérison convenable (durée et aspect de la cicatrice) de la
plaie. Un traitement adapté en fonction de la catégorie et du degré de la plaie sera donc
nécessaire pour accompagner et diriger la cicatrisation dans le but d'accélérer ou améliorer la
guérison. Ce traitement peut étre effectué par le praticien par la réalisation d'une suture apres

détersion manuelle sur les plaies importantes puis de l'utilisation d'un pansement[4].

1.5. Bactéries de la flore cutanée

1.5.1. Flore commensale

La flore cutanée normale est une flore constituée de 10%a 10° bactéries/cm?, variant en
fonction de I’humidité, du pH et de la température. Elle est constituée d’une flore résidente
comprenant des staphylocoques a coagulase négative, des corynebactéries et d’une flore

transitoire : staphylocoques dorés et entérobactéries[8].

1.5.1.1. Flore résidente

«» Staphylocoques :

- Staphylococcus epidermidis (face, narines, creux axillaires, mains)

- Staphylococcus haemolyticus (zones humides des bras, des mais, des espéces
interdigitaux)

- Staphylococcus hominis (creux axillaires, plis inguinaux)

- Staphylococcus aureus (19 a 40% des porteurs sains au niveau des narines, creux
axillaires, plis inguinaux)

«» Corynebactéries :

- Corynebactéries lipophiles : corynebacterium minutissimum (nombreuses au niveau
des narines, des espéces interdigitaux)
- Corynebacterium urealyticum (mains)

%+ Propionibacterium acnes(zones huileuses)

%+ Autres espéces ; micrococcus streptococcus, bacilles a gram négatif, champignons.
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1.5.1.2 .Flore transitoire

Cette flore est une flore issue d’une contamination récente. Elle est comme son nom
I’indique transitoire et ne se multiplie pas dans les conditions normales grace notamment a
I’effet protecteur de la flore résidente. En milieu hospitalier, elle peut étre véhiculée par
manuportage, par du matériel contaminée ou par des patients colonisés, elle peut se
développer au niveau des zones péri-orificielles, au niveau de plaies, des lésions cutanées. De
nombreuses bactéries la constituent : des entérobactéries, Pseudomonas, des entérocoques,
Staphylococcus aureus, des spores de Bacillus et de Clostridium, des Kilebsielles,

Entérobacter spp [8].

1.5.2. Flore cutanée des plaies

On distingue différentes phases dans le développement d’une infection ou dans le statut

bactériologique d’une plaie (du plus bénin au plus grave) :

v Contamination : flore commensale.

v Colonisation : multiplication des bactéries ne faisant pas partie de la flore cutanée
normale sans induire de réaction inflammatoire chez 1’hote.

v Colonisation critique : stade a partir duquel les bactéries commencent a agir de
facon néfaste sur la cicatrisation d’une plaie (sécrétion purulentes).

v" Infection locorégional.

v Infection systémique.

Différentes circonstances conduisant a un développement bactérien anormal de part

I’écologie de ce développement (potentiellement pathogene) et son intensité :

v’ Une altération de la barriére physique comme peut 1’étre une plaie,

v Une contamination par des bactéries manu portées ou véhiculées au sein d’une
structure de soins,

v Une sélection par un traitement antibiotique général ou local, par des antiseptiques

locaux.
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La flore cutanée des plaies est souvent poly-microbiennes méme en I’absence

d’infection, elle est constituée de :

Staphylococcus aureus ; dans 43 a 88% des cas.

Staphylocoques blancs ; 14 a 21% des cas.

Pseudomonas aeruginosa : 7 a 33% des cas

D N N NI N

Plus rarement: Escherichia coli, Entérobacter cloaceae, Klebsielles,

streptocoques, enterocoques, proteus,

v" Ou des anaérobies.

La prise en charge d’une plaie en voie d’infection différe en fonction du stade de
I’infection. On utilisera des thérapeutiques locales a partir du stade de colonisation critique,
afin d’éviter un passage de la plaie vers le stade «infection» proprement dite. Ces
thérapeutiques comprennent par exemple un lavage correct de la plaie au sérum physiologique

associé a des pansements.

Ces thérapeutiques locales ne seront plus utilisées seules au stade «infection» et seront
associees a une antibiotiqgue par voie générale. Outre la définition bactériologique de
I’infection (numération bactérienne par biopsie profonde de la plaie), elle se caractérise par

une clinique particuliére et doit réunir au moins 2 des signes suivants :

v' Augmentation du volume de la plaie ;
Erythéme péri-lésionnel ;

Induration ;

Sensibilité locale a la douleur ;

Chaleur locale ;

AN N NN

Présence de pus ;

On caractérise comme évocateur d’une infection : des tissus friables, un décollement
profond et une odeur nauséabonde. A ce stade d’infection, toutes les bactéries retrouvées au
niveau de la plaie ne sont pas forcément impliquées dans I’infection,on retrouve différents
stades de pathogeénes :

v' Les pathogenes obligatoires : staphylocoques dorés, streptocoques.

v’ Les bactéries le plus souvent pathogenes : corynebactéries, staphylocoques blancs.
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v' Les bactéries plus au moins pathogenes (a discuter selon la sévérité de

I’infection) : bacilles pyocyaniques, les entérobactéries.

Suite a ces constatation on se rend vite compte de I’importance du respect du
bactériocycle d’une plaie .cet équilibre fragile pouvant d’un jour a I’autre étre rompu a la suite

d’un «stress local», conduisant vers 1’infection[8].
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11.1. Différentes classes de pansements

Suivant la définition de la haute autorité de santé (HAS), les pansements et articles
pour pansements, comprennent d'une part les pansements primaires, placés au contact direct
de la plaie, et d'autre part les pansements secondaires, incluant les compresses et les matériels
de fixation et de maintien (bandes, sparadraps).

Les pansements primaires présentent des caractéristiques variables suivant leur
nature : hydrocolloides, hydrocellulaires, hydrogels, hydrofibres, alginates....

Leur utilisation est en fonction de I'état de la plaie (nécrotique, fibrineuse, bourgeonnante ou
en voie d'épidermisation) et du niveau d'exsudat.

Les caractéristiques idéales de ces pansements comprennent entre autre, le maintien
d'un milieu humide en faveur d'un renouvellement cellulaire de qualité (absorption des
exsudats en exces et hydratation des plaies trop séches), la possibilité d'échanges gazeux et la
promotion du débridement. Ces pansements doivent également s'adapter aux différents stades
de guérison physiologique de la plaie, et surtout respecter son écosysteme. lls créent ainsi le
microclimat nécessaire a une cicatrisation optimale.

En I'absence de signe infectieux, les pansements primaires peuvent étre laissés sur la
plaie jusqu'a saturation, la fréquence de réfection peut ainsi varier entre deux, trois et cing
jours. lls sont utilisés pour les plaies et les brllures et ont été classées en pansements

traditionnels, biologiques et artificiels. [9]

11.1.1. Pansements traditionnels

L'exemple le plus célebre de cette catégorie est la gaze, qui a été découverte depuis le
milieu des années 1970 [10]. Ces matériaux ont été caractérisés avec leur faible codt, leur
facilité d'utilisation et de fabrication. Les pansements composés en gaze ou en gaze de coton
posséde beaucoup de capacité d'absorption des exsudats de la plaie qui provoque une
déshydratation rapide et favorise la croissance bactérienne et la contamination. En outre, a la
fin du traitement, le retrait du couvercle est un peu difficile qui provoque des saignements ou

des dommages a la flore épithéliale renouvelée.

Ainsi, de nombreuses attentions ont été exercé pour remedier a ces inconvénients en

greffant la composite de gaze et de coton avec une surface interne non adheésive fabriqué pour
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soulager la douleur ou minimiser les dommages a la peau renouvelée lors de I'enlevement des
pansements [11].

Des composites avancés en gaze de coton ont été récemment développés pour
répondre a toutes les exigences des pansements typiques. La gaze de coton était enduite avec
des nanocomposites de chitosane-Ag-ZnO [12]. Le traitement de la membrane de gaze de
coton avec chitosan-Ag-ZnO augmente la capacité de gonflement et améliore activité
antibactérienne contre Escherichia coli et Staphylococcus aureus. [11]

11.1.2. Pansements biologiques (bioactifs)

Les pansements biologiques appelés «auto-greffage» sont considérés comme les
matériaux les plus appropriés pour la guérison compléte de blessures et bralures profondes et
chroniques. Cette méthode dépend du don de peau normale et fraiche provenant de corps
étrangers par exemple : humains, animaux ou cadavres [11]. De tels matériaux ont une
structure de type collagéne, y compris I'élastine et les lipides, qui sont biodégradable,
biocompatible avec une trés faible toxicité. Dans certain cas on leur associe des agents
antibactériens ou des facteurs de croissance [13].

Ces pansements bioactifs auraient un intérét pour les plaies atones, sans évolution
depuis au moins 3 semaines, au stade de bourgeonnement. Cependant leur efficacité est
controversée car aucune preuve scientifiqgue ne valide leur efficacité face aux pansements

standards. Ces pansements sont également particulierement onéreux [14].

11.1.3. Pansements artificiels

Les pansements artificiels sont fabriqués a partir de matériaux synthétiques et
présentent des caractéristiques variables suivant leur nature on trouve : Les films, les mousses,
les hydrocolloides, les hydrogels, les alginates...

Leur utilisation est en fonction de I'état de la plaie et du niveau d'exsudat. En I'absence
de signe infectieux, les pansements peuvent étre laissés sur la plaie jusqu'a saturation, la

fréquence de réfection peut ainsi varier entre deux, trois et cing jours [06].
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11.1.3.1. Hydrocolloides

IIs sont constitués, dans leur partie interne, de particules hydrophiles
(carboxymeéthylcellulose (CMC) sodique, gélatine, pectine) qui sont incluses dans une matrice
polymérique adhésive (polyisobutyléne) ; au contact de I'exsudat, ces particules forment un
gel aux propriétés absorbantes Ils sont en outre recouverts d'un film (+/- mousse) de
polyuréthane ou de PVC (polychlorure de vinyle) perméable a I'air mais imperméable aux
liquides et aux germes. Cette couche externe conditionne les propriétés de souplesse et
d'élasticité du pansement. Ils se présentent sous forme de plaques, de poudre ou de pates
(figure ci-dessous). [15]

e _— 3

Figure 8 : Pate hydrocolloide [06]

Les hydrocolloides peuvent étre prescrits a tous les stades de la cicatrisation. lls
trouvent notamment un intérét dans la prise en charge des plaies chroniques atteignant les
couches profondes du derme : ulcéres artériels et veineux, mais aussi dans le comblement des
escarres, le traitement des brilures et des plaies chirurgicales. lls sont cependant formellement
contre-indiqués dans le cas de plaies infectées.

Ils peuvent rester en place plus longtemps que les pansements gras sur la plaie (3 a5
jours vs 1 a 2 jours) sans que la plaie ne séche et en provoquant de moindres douleurs au
retrait. Dans les années 80, les hydrocolloides apportaient donc un certain confort au patient.
Toutefois, leurs inconvénients (gélification, macération, odeur...) ont incité les industriels a

développer de nouveaux pansements. [06]
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11.1.3.2. Hydrocellulaires

Ces pansements sont constitués de polymeéres (généralement de la mousse de
polyuréthane) capables d'absorber les exsudats. Ils sont couverts, sur la face externe, d'un film
de polyuréthane imperméable a I'eau et aux bactéries mais perméable a la vapeur d'eau et aux
gaz et sur la face interne, d'une interface au contact de la plaie, perméable aux exsudats, afin

d'éviter toute maceration des bords de la plaie [16].

Ils se présentent sous forme de plaques adhésives ou non, d’ilots, et plus récemment
sous forme anatomique (figure 9). Ils sont indiqués pour les plaies en phase de
bourgeonnement et d'épidermisation et trouvent un intérét majeur pour les ulceres de jambes
(formes non adhésives). Les hydrocellulaires sont incompatibles avec les antiseptiques
oxydants tels le Dakin® ou l'eau oxygénée, susceptibles de détruire la mousse de

polyuréthane [06]

Figure 9 : Pansement hydrocellulaire [16]

I1.1.3.3. Pansements a base d’alginates

Ils sont composés de plus de 50% d'alginates, associés ou non a de la CMC en
pourcentage variable. Les alginates sont des polysaccharides naturels extraits des parois
cellulaires de différentes especes d'algues brunes telles que Laminaria digitata. [16].

Ces pansements se caractérisent par leur capacité d'absorption trés élevée (jusqu'a 15
fois leur poids) et leurs propriétés hémostatiques. Au contact de la plaie, il y a échange entre
les ions calcium et les ions sodium présents dans l'exsudat et le sang, ce qui entraine la
gélification des fibres sous forme dalginate de sodium. Les ions calcium ainsi libérés

permettent I'activation plaquettaire (hémostase) [17].
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Les alginates sont indiqués pour des plaies exsudatives en phase de détersion et de

bourgeonnement. 1ls sont disponibles sous forme de compresses ou de méches (figurel0).

Figure 10 : Compresse et méche d'alginate de calcium [16]

11.1.3.4. Films adhésifs

Les films adhésifs semi-perméables stériles sont aussi appelés films transparents ou
films polyuréthane (figurell). lls sont caractérises par leurs propriétés de transmission de la
vapeur d'eau. Ces pansements transparents, extensibles et souples, sont trés largement utilisés
en pansements secondaires. Dépourvus de pouvoir absorbant ils sont indiqués pour des plaies
suturées, des plaies superficielles peu exsudatives et en particulier les plaies en phase
d'épidermisation.sur une plaie exsudative ou chez un malade fiévreux, l'accumulation
d'humidité sous le film sera trop importante entrainant macération et décollement du film. Ils
présentent aussi un intérét dans la prise en charge des escarres au stade de la rougeur et la
protection de sites de cathéters centraux ou périphériques. Les films permettent un contréle

visuel rapide de la plaie ou du dispositif médical qu'ils recouvrent [18].

| 4

Figure 11 : Film polyuréthane protégeant une escarre fessiére [16]
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11.1.3.5. Pansements hydrogels

Les hydrogels sont indiqués en phase de détersion des plaies séches ou peu
exsudatives, fibrineuses ou nécrotiques, tels que les escarres, les ulceres de la jambe [18]. IIs
doivent étre recouverts d'un pansement non absorbant (film adhésif ou hydrocolloide), afin

d'éviter le passage de I'eau dans le pansement plutdt que dans la plaie.

Le pansement hydrogel se présente sous forme de gel (hydrosorb®-figurel2-
Hypergel®, Nugel®, Purilon®...), de plaques (Curagel®, Hydrotac® transparent, Nugel®,
SuprasorbRG) ou de compresses imprégnées (IntraSite® conformable, Sorbact® gel).

Certains gels contiennent maintenant des antiseptiques [06].

Figure 12 : Pansement hydrogel (Hydrosorb®) [06]

Le mécanisme d’action des hydrogels autant que pansements est comme suit : Les
hydrogels peuvent absorber et retenir les exsudats de la plaie, qui favorisent la prolifération
des fibroblastes et les migrations kératinocytes. Les deux derniers processus sont tres

nécessaires pour compléter 1’épithélialisation et la cicatrisation de la plaie [19].

En outre la taille de la maille serrée de la structure des hydrogels protege la blessure de
I'infection et empéche les micro-organismes et les bactéries pour atteindre la zone de la plaie.
Cependant, la structure des hydrogels permet le transport de molécules bioactives, par

exemple les antibiotiques, ainsi que d’autres produits pharmaceutiques au centre de la plaie.
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De telles molécules peuvent étre piégées dans des réseaux d'hydrogel pendant le
processus de gélification, alors que ces molécules peuvent étre échangées en absorbant
I’exsudat de la plaie pendant le processus de libération durable apres la mise en contact des
hydrogels avec la surface de la plaie comme illustré dans la figure suivante.

L’importance des propriétés tissu-like et la teneur en eau des hydrogels fournit la
souplesse et I'élasticité nécessaires pour adapter les plaies situées dans différents sites
corporels [11].

Nécrose séche Exsudat fibrineux

Figure 13 : Mode d'action d'un hydrogel [16]

Le tableau 01 décrit les différents pansements polymériques disponibles sur les marches
mondiaux et leurs noms commerciaux, l'utilisation optimale et le pourcentage d'utilisation

dans le secteur des soins des plaies et des brdlures.
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Tableau 1 : Liste des matériaux de pansement artificiel polymérique actuellement
disponibles sur les marchés mondiaux [11]

Type de pansements Les noms de La description Utilisé pour Taux
marques d'utilisation
global (%0)
Films polymériques Tegaderm Les films ont été plaies 8
) synthétisés a partir de superficielles
Blister .
polyuréthane ou autre .
, matériau polymére - [l e
Poly skin 11 laser
Silon-TSR - Sites de défauts
Opsite, Aluderm SRR
Hydrogels Cultinova Gel, La rétculation des Peelings de 43
Biolex, TegaGel, polyméres chimiothérapie
Carrasyn, NuGel, hydrophiles,exp : .
2nd Skin Flexderm, polyvinylalcool, - Ulcéres
Exu Dry Dressing, polyvinylpyrrolidone
CarraSorb, and GRX
wound Gel - Sites de greffe
et plaies
d'organes
artificiels
Alginates AlgiSite AlgiDerm La réticulation des - plaies 20
Sorbsan Kaltostat | alginates de sodium avec chirurgicales
Omiderm Ca,Mg,ou Zn )
- Plaies a
exsudats élevés
- ulceres
chroniques
Hydrocolloides lodosorb Synthétisé par - ulceres 24
(Cadexomer), I'immobilisation de chroniques
Debrisan I'iode sur amidon .
(Dextranomer), and | modifié hydrosoluble & - Bralures
Sorbex, Duoderm | base de dexfrane réticulé | _ gitas de greffe
(polymer blend) et g,reffe\ avec du de donneurs
polyéthylene glycol
Hydrocellulaires Flexzan Biopatch Mousse hydrophiles ou -Plaies 5
*mousses™ Crafoams Biatain hydrophobes;exp : chroniques
Cutinova Reston
Lyofoam Ivalon polyoxyéthylene glycol - Brdlures
entouré de polyuréthane
ou silicone/polyester
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Introduction

Depuis les premiers travaux de Witchterle et Lim en 1960 portant sur un hydrogel
d'’hydroxyethyl de méthacrylate (HEMA), ces biomatériaux de type hydrogel hydrophile et
biocompatible sont devenus des outils thérapeutiques [20]. Ainsi, Lim et Sun ont utilisé des
microcapsules d'hydrogel d'alginate pour I'encapsulation de cellules (Lim et Sun, 1980) [21],
tandis que dans 1989, Yannas a incorporé des polymeres naturels tels que le collagene et le
cartilage de requin dans des hydrogels utilisés comme pansements pour les brdlures
artificielles [22].

Plus récemment les hydrogels sont devenus particulierement attrayants pour le
nouveau domaine de I’ingénierie tissulaire en tant que matrice pour réparer et régénérer une
grande variété de tissus et organes. L'intérét pour les hydrogels ne se dément pas, vu le
nombre croissant de publications consacrées a ce domaine. De 50 publications annuelles dans
les années 1970, le nombre a augmenté a 700 en 2000 [23].

111.1. Définition

Un hydrogel est un réseau macromoléculaire tridimensionnel composé de chaines de
polymeres hydrophiles, interconnectées entre elles par des nceuds de réticulation de nature
chimique ou physique [11]. Il gonfle dans 1’eau, et les liquides biologiques (peut absorber
jusqu’a mille fois son poids secs), sa structure inclue soit des homopolymeres ou copolymeres
[24]. En raison de leur teneur €levée en eau, leur porosité et leur consistance douce, ils
simulent de prés les tissus vivants naturels, plus que toute autre classe de biomatériaux
synthétiques (figurel4) [25].
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Point de réticulation \‘\ Chaine pendante

Boucle

Ry

Enchevétrement

Chaine de polymere

Figure 14 : Représentation schématique d’un hydrogel de polymére gonflé dans I’eau,
réticulé chimiquement ou physiquement et présentant différent types de défaut
structuraux [26]

I11.2. Classification

Les hydrogels sont appelés «réversibles» ou «physiques» si des enchevétrements
moléculaires et ou des forces secondaires telles que des forces ioniques, de liaisons

hydrogenes ou hydrophobes jouent le réle principal dans la formation du réseau [24].

Les gels physiques sont souvent réversibles et il est possible de les dissoudre en
modifiant les conditions environnementales, telles que le pH et la force ionique de la solution
ou la température [11]. Les hydrogels physiques ne sont pas homogénes a cause des boucles
d’enchevétrement moléculaires ou les domaines associés de maniére hydrophobe ou ionique

en plus des chaines a extrémités libres qui vont donner un défaut dans le réseau physique [24].

Les hydrogels «permanents» ou «chimiques» ont un réseau de liaisons covalentes
reliant différentes chaines macromoléculaires [11]. Elles sont responsables d’un certain
nombre de propriétés remarquables des hydrogels, en particulier leur comportement de solides
élastiques insolubles ne dépendant pas de facteurs extérieurs (température, pH, concentration,

déformation mécanique...) [26].

Du fait de I’existence de ces liaisons covalentes entre chaines, les matériaux formés
sont donc insolubles quel que soit le solvant, mais, selon leur compatibilité avec ce solvant, ils
peuvent 1’absorber en plus ou moins grande quantité [27]. Les hydrogels peuvent étre neutres

ou ionique suivant la nature des groupements latéraux [28].



Chapitre 111

Hydrogels

Le schéma suivant montre la classification des hydrogels selon Patel et Mequanint 2011[29] :

Hydrogels Hydrogels Hydrogels Hydrogels
neutres cationiques anioniques ampholytiques
l
Charge ionique Hydrogels
Hydrogels intelligents
biodégradables _‘ . . Propriétés
J BlOdegradathﬂ physiques I_ Hydrogels
Hydrogels non conventionnels
biodégradables
Hydrogels —{  Hydrogels
Hydrogels naturels
réticulés ]
physiquement Réticulation Origine Hydr(?gels
hybrides
Hydrogels
réticulés || Méthodes de - Hydr'og s
chimiquement préparation synthétiques

l

Homopolymeéres

Copolymeres

|

Réseaux

Copolymeéres
triblocs

Copolymeéres
multiblocs

interpénétrés
de polymeres

Figure 15 : Classification des hydrogels Inspiré par Patel et Mequanint, 2011[29]
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111 3-Méthodes d’obtention des hydrogels

111.3.1. Hydrogels Physiques

Ils sont obtenus par réticulation de polymeéres dans une solution aqueuse en utilisant
des cycles de congélation-décongélation pour former des microcristaux de polymeres. (exp :

congélation-décongélation PVVA dans une solution aqueuse) [24].

111.3.2. Hydrogels Chimiques

L’intérét accru pour les hydrogels chimiquement réticulés est due a leur bonne
résistance mecanique. Exemple : Réticuler les polymeéres a 1’état solide ou en solution avec :
Rayonnement : irradiation par des rayons gamma et faisceau d'électrons peuvent étre utilisé
pour polymériser des substances insaturées.

Réticulation chimique : Pour les polyméres hydrophiles ayant des groupes —OH, comme dans
I’alcool polyvinylique, ils peuvent étre réticulés par le glutaraldéhyde, pour établir la
réticulation, des conditions strictes sont appliquées (pH bas, méthanol ajouté comme
extincteur, température élevée) [30].

Le tableau.02 donne quelques exemples des hydrogels chimiquement réticulés (Polymere,

type de méthode et médicament chargé sont donnés dans chaque cas).

Tableau 2 : Les différentes méthodes pour synthétiser des hydrogels chimiquement
réticulés [30]

Polymére Type de méthode Principe actif Références
Chitosan- Réticulation avec aldéhyde | Nano insulin Zu, Y. etal, 2012. [31]
PVA
Gélatine Réticulation avec aldéhyde | TGF-B1 Yamamoto et al. (2000) [32]
Albumine Réticulation avec aldehyde | Adriamycin Willmott et al. (1984) [33]
Chitosan Reéticulation avec aldéhyde | Mitoxantrone Jameela and Jayakrishnan
1995[34]
Dextran Réaction d’addition Hydrocortisone et | Brondsted et al. (1995) [35]
prednisolone
sodium phosphate
PVA Réaction de condensation Diltiazem Ray et al. (2010) [36]

hydrochloride
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Les hydrogels formés in situ via une réticulation physique par rayonnement sont
nettement préférés a ceux obtenus par réticulation chimique en particulier dans les
applications biomédicales, en raison du fait que la méthode physique évite la présence
d’agents de réticulations, solvants organiques et réactifs chimiques, ce qui permet de
surmonter le probleme de toxicité ,par rapport a la seconde méthode [11].

Voici quelques exemples de réticulations illustres dans les figures 16 et 17
(a) ° » L ]

® e 0

(b)

Figure 16 : Synthése d’hydrogels par polymérisation et réticulation simultanées a partir
de monomeres (a) et par réticulation de chaines polyméres(b) [26]

Py G || L
po L ] '.'-' L &
Réticulatio =
- @
[~ (9? @
@ AT e r
® { Radiation Y, * 3 T
L g Rayon-X, UV, ¢ g |
e LI chaleur ou agent
¢ \ - réticulant Hydrogel

Polymére soluble a I'état
solide ou en solution

Figure 17 : Synthese d*hydrogels par réticulation de polymeres hydrosolubles [26]
111.4. Propriétés physiques et chimiques des hydrogels

111.4.1. Facteurs affectant le gonflement des hydrogels

Le taux de réticulation est le facteur le plus important qui peut influer le gonflement de
I’hydrogel, il est définit comme étant le rapport entre les nombres de moles d’agent de
réticulation et les nombres de moles d’unités récurrentes de polymeres. Un grand taux de

réticulation signifie I’incorporation d’une quantité trés importante d’agent de réticulation.
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Une grande réticulation veut dire une structure plus serré donc faible gonflement par
rapport au méme hydrogel avec un faible taux de réticulation. Ainsi la réticulation entrave la

mobilité des chaines de polymere et en conséquence on aura une diminution de taux de

gonflement (figure 18) [25].

180

160 §= 032196 11%
140
120 1
100
&0 1

Gonflement g/'g

60 1

40 4

L] 0.1 0.02 0.03 0.04
Glutaraldehyde, mal/L

Figure 18 : Effet de la concentration de I'agent de réticulation sur la capacité de
gonflement [37]

» la structure chimique des polymeres : plus on a de groupements hydrophiles plus on a taux de

gonflement important.
» les changements de température (figure 19), force ionique, pH du milieu de gonflement ainsi

que d’autres paramétres peuvent affecter le gonflement des hydrogels écologiquement

sensible
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Figure 19 : Effet de la température sur la capacité de gonflement [37]
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111.4.2. Dynamique de gonflement

La cinétique de gonflement peut étre classée comme diffusion contrdlée (Fickienne) et
relaxation controlée (non Fickienne). Quand la diffusion de 1’eau a I’intérieur de I’hydrogel
est plus rapide que la relaxation des chaines du polymére la cinétique de gonflement est dite

diffusion contrélée.

111.4.3. Propriétés mécaniques

Elles sont trés importantes pour les applications pharmaceutiques, par exemple,
I’intégrité du systeme de délivrance du principe actif pendant la durée de vie de I’application

est trés importante pour obtenir I’homologation de la FDA (Food And Drug Administration).

111.4.4. Cytotoxicité

Trois essais courants sont effectués pour évaluer la toxicité des hydrogels
comprennent I’extraction dans un exces d’eau, le contact direct, la diffusion sur agar. Les
monomeres résiduels qui n’ont pas réagis, les oligomeres et les initiateurs sont la cause de la
plupart des problémes de toxicité des hydrogels. La technique la plus utilisée pour éliminer
ces problémes est I’irradiation par des rayons gamma. Les hydrogels a base de PV A sont aussi
fabriqués sans utilisation d’initiateur par des cycles de congélation décongélation pour former

une cristallisation [25].

I11.5. Applications des hydrogels

L’ensemble des caractéristiques des hydrogels (biocompatibilité, transparence, ils
simulent de pres les tissus vivants naturels, grande capacité d’absorption..), explique leur
présence dans de nombreux domaines tels que:

Les applications biomédicales et pharmaceutiques.
Additifs alimentaires, et produits hygiéniques.

Le tableau (03) suivant resume I’ensemble des applications des hydrogels en médecine.



Chapitre 111

Hydrogels

Tableau 3 : Les polymeres les plus utilisés comme hydrogels en médecine. [28]

Polymeéres des hydrogels

Application médical

Poly (vinylalcool) [PVA]
Polyacrylamide [PAAmM]

Poly (N-vinyl pyrrolidone) [PNVP]
Poly(hydroxyethyl methacrylate)[PHEMA]
Poly(ethylene oxide) [PEO]
Poly(ethylene glycol) [PEG]
Poly(ethylene glycol) monomethyl ether [PEGME]
Cellulose

Hydrogels compatibles avec le sang

*Les hydrogels Biodegradables :

Acide polyglycolique [PGA], Chitosan, Dextran,
Acide Poly lactique [PLA], Dextran-PEG, Acide
fumarique-PEG,

*Les hydrogels Non-Biodegradable :

Neutre :

PHEMA, PVA, PNVP
pH-Sensitive :

Polyacrylamide [PAAm], Acide polyacrylique) [PAA],
poly (dimethylaminoethyl methacrylate) [PDMAEMA]

Systeme de délivrance des médicaments

PVA, HEMA, MMA(Methyl methacrylate)

Cartilage articulaire

PVA,PAA,poly (glyceriyl methacrylate)

Applications ophtalmiques

PHEMA copolymeriser avec NVP N-vinyl pyrrolidone
Acide methacrylique [MAA]
Butyl methacrylate [BMA]
Methyl methacrylate [MMA]
3-methoxy-2-hydroxypropylmethacrylate [MHPM]

Les lentilles de contact

PHEMA/poly (ethyleneterephthalate) [PTFE]

Tendons artificiels

Acétate de cellulose

Rein artificiel

PNVP, PHEMA, Acétate de cellulose

Foie artificiel

PVA et Acétate de cellulose

Membranes pour plasmaphérése

PVA et PHEMA

Peau artificielle

P (HEMA-b-siloxane)

Reconstruction d'organes sexuels

PVA

Reconstruction du cordon vocal

HEMA MMA NVP

Mammoplastie

PHEMA

Reconstruction maxillo-faciale
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111.6. Le polyvinylacool dans les pansements hydrogels

L’alcool polyvinylique a été découvert en 1924 par les scientifiques allemands
Hermann et Hachmel. C’est un polymeére synthétique semi-cristallin de vinyle biodégradable
d’origine pétrolicre [38]. Il est soluble dans certains solvants tels que 1’eau, le N, N
diméthylformamide (DMF), le diméthylsulfoxyde (DMSO) légerement soluble dans I'éthanol

(95%).insoluble dans les solvants organiques [39].

Tableau 4 : Les principaux parameétres de la pharmacopée européenne et américaine du
PVA [38]

Viscosité 85.0-115.0% 85.0-115.0%
pH 4565 5.0-8.0
Indice d’acide 43.0 43.0
Indice d’ester 90.0— 110.0%-—
Métaux lourds 410 ppm 410 mg/g
Pertes sur le séchage 45.0% 45.0%
Substances insolubles dans 40.1%
I’eau

En raison de ses propriétés filmogenes, de sa stabilité vis-a-vis de la température a
long terme et du pH [40], le PVA s'est avéré étre un meilleur candidat dans la classe des
biomatériaux, en particulier les hydrogels. Les hydrogels a base de PVA ont déja été utilisés
pour un grand nombre d’applications pharmaceutiques et biomédicales car, outre leur facilité
de traitement, leur biocompatibilité, leur non-cancérogénicité, leur propriété bio-adhésive,
leur non-toxicité, ainsi que leur excellente aptitude filmogéne en font de bons candidats pour

servir de biomatériaux [41].

Le PVA possede une structure chimique simple et une réaction simple peut le modifier
chimiquement. Aussi, les gels de PVA ont un fort degré de gonflement dans 1’eau ainsi que
les fluides biologiques en plus de leur nature élastique ou caoutchouteuse, ce qui le rend
capable de simuler des tissus naturels et pouvant étre acceptés de maniere appropriée dans le

corps [41].



Chapitre 111 Hydrogels

Des gels de PVA semi-cristallin ont été préparés en exposant une solution aqueuse de
PVA a des cycles de congelation / décongélation répétitifs. Cette cristallisation induit une
réticulation physique dans le réseau. Cette méthode est considérée comme la meilleure et la
préférée pour obtenir un hydrogel de PVA physiquement réticulé sans utiliser des agents de

réticulation chimique, généralement toxique [41].

Les hydrogels de PVA réticulées chimiquement présentent toutefois, une bonne
propriété de gonflement et sont également utiles pour maintenir la libération de médicament
[42]. Des hydrogels de PVA réticulés avec de l'acide maléique ont été utilisées pour la
délivrance de médicaments ciblés [43]. Des disques d'hydrogel PVA réticulés avec du
glutaraldéhyde ont également été employés pour I'étude de libération du glipizide, un
médicament antidiabétique oral [44]. Les mélanges de PVA-chitosane ont été utilisés pour
I'utilisation contr6lée de la nano-insuline [45]. Pour la gestion topique des plaies, les
hydrogels de PVA tétrahydroxyborate ont été synthétisés et étudiés autant que systemes
d'administration de médicament [46]. Les agents de réticulation couramment utilisés pour les
hydrogels a base de PVA comprennent le glutaraldéhyde, I'acide maléique, I'acide tartrique ou

I'acide citrique, etc [47].
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Les bionanocomposites sont une combinaison de biopolymeres et de matériaux
inorganiques, principalement des métaux tels que l'argent, le dioxyde de titane(TiO.), le
dioxyde de silicium(SiO>) et I’oxyde de zinc(ZnO) en nano-dimensions [48]. Une résistance
mécanique et thermique élevée et une faible perméabilité aux gaz et a la vapeur d'eau font
partie des propriétés des bionanocomposites [49]. Ces dernieres années, les
bionanocomposites ont également été utilisés comme pansements. Parmi les différentes
nanoparticules utilisées dans les pansements pour les plaies, le ZnO qu’est antibactérien, peu
colteux, non toxique et sans danger pour I'environnement, sans effets néfastes sur les cellules
normales du corps. Il augmente les kératinocytes en libérant des ions Zn a la surface de la
plaie et accélére le processus de cicatrisation [50, 51]. Plus bas que le seuil de toxicité, les
nanoparticules de ZnO augmenteraient les zones d’inhibition lors de tests antibactériens

contre des bactéries telles que : Escherichia coli [52].

IV.1. Définition d’une nanoparticule

La propriété la plus remarquable d’une nanoparticule réside dans le fait que la majorité
des atomes qui la constituent se trouvent en surface. Cela confére a la nanoparticule une
surface d’échange (ou surface spécifique) trés importante résultant dans des propriétés
physiques et chimiques particuliéres. Ces propriétés peuvent entrainer des effets biologiques
trés particuliers, qui restent encore largement incompris, notamment si les nanoparticules
entrent en contact avec le vivant. Les sources de nanoparticules sont diverses : il existe des
nanoparticules naturelles (fumées des volcans, par exemple), produites par I’homme de
maniere non intentionnelle (particules issues de moteurs diesel ou particules contenues dans la
fumée de soudage) ou produites par ’homme de maniére intentionnelle en raison de leur

nouvelles propriétés (nanoparticules manufacturées).

Beaucoup de nanoparticules sont des produits synthetisés en raison des propriétés
uniques spécifiques a leurs dimensions. Des progrées substantiels ont été réalisés, ces derniéres
années, au regard de leur définition notamment par la formation de groupes d’experts qui
travaillent a 1’élaboration de normes. On constate, aujourd’hui, qu’un consensus international
existe. On peut citer ceux de D’Institut Britannique de Normalisation [BSI, 2005], de
[’American Society for Testing and Materials [ASTM, 2006], du groupe nordique (Schneider
et al, 2007) [53] et les normes ISO (International Standards Organization) [ISO, 2008]. Les

nanoparticules sont définies comme des particules de synthése ayant une ou plusieurs
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dimensions de moins de 100 nm. Par contre, la terminologie relative aux différents aspects

des nanotubes fait encore 1’objet de discussions [54].

IV.2. Propriétés des nanoparticules d’oxyde de zinc(ZnO)

L'oxyde de zinc ZnO, avec ces propriétés physiques et chimiques uniques, telles
qu’une grande stabilité chimique, un coefficient de couplage électrochimique €élevé, une large

gamme d'absorption et une photostabilité élevée, est un matériau multifonctionnel[54].

ZnO, se présente a I'état solide sous I'aspect d'une poudre inodore de couleur blanche
cassé a jaune pale. En tant qu'oxyde, il présente certains avantages comme le fait d'étre ni
combustible ni explosif en cas d'incendie, ou bien d'étre relativement inerte vis-a-vis de
I'organisme humain. Néanmoins, inhalé en grandes quantités, il peut provoquer irritation des
voies respiratoires, de la peau ou des yeux en cas de contact prolongé et répété. Son ingestion

peut causer des douleurs abdominales (pancréas, foie), nausées et crampes.

De tels désagréments sont susceptibles de se produire également chez les animaux,
notamment les organismes aquatiques. C'est pourquoi l'oxyde de zinc est considéré comme
dangereux pour I'environnement et son élimination est donc soumise a réglementation. Des
précisions sur les risques de I'oxyde de zinc sur la santé peuvent étre plus connues. On note
que ces risques concernent le matériau lui-méme conditionné a I'état de poudre formée de

grains de taille micrométrique.

D'autres risques, inhérents a I'existence de nanoparticules ZnO, sont certainement a
prendre en considération tant pour les étres vivants que pour leur environnement.
Malheureusement, ces risques sont a I'heure actuelle mal connus. Les applications de ZnO
dans les objets du quotidien sont nombreuses. Du point de vue scientifique, ZnO n'a connu
son essor qu'a partir du début des années 2000, comme en témoigne le nombre de publications
comportant le mot-clé « ZnO » dans leur titre et référencées par I’ISI (institute for scientific

information) Web of Knowledge (figure 20)[55].
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Figure 20 : Publications comportant « ZnO » dans leur titre et référencées par I'lSI Web
of Knowledge[55]

1V.2.1 Les propriétés cristallographiques

On connait actuellement trois phases cristallographiques différentes pour I’oxyde de
zinc : la phase B4 (Wirtzite), la phase B3 (Blende) et la phase B1 (Rocksalt). La structure
Wirtzite (hexagonale) est la structure thermodynamiquement stable & température ambiante.
La structure Blende (cubique) est observée lorsque ZnO est déposé sur certains substrats de
symétrie cubique, alors que la structure Rocksalt (de type NaCl) est obtenue lorsqu’une
pression hydrostatique (10-15 GPa) est appliquée sur la structure Wurtzite. Cette derniére est
une phase métastable qui peut persister a pression atmosphérique. Les différentes phases
cristallographiques pour 1’oxyde de zinc sont présentées dans la figure 21. Cette structure est
représentée par un empilement de type -Zn-O-Zn-O-, de couches d’atomes arrangés selon le
systeme hexagonal. La maille élémentaire comprend deux c6tés a = b séparés par un angle de

120°C Lastructure Wirtzite contient deux atomes de zinc par maille[55].
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Figure 21 : Les différentes phases cristallographiques pour 1’oxyde de zinc[55]

1V.2.2. Propriétés optiques

L’oxyde de zinc est un matériau transparent dont 1’indice de réfraction sous la forme
massive est égal a 2. Sous forme de couche mince, son indice de réfraction et son coefficient
d’absorption varient en fonction des conditions d’élaboration. L’indice de réfraction a une
valeur qui varie entre 1,70 et 2,20 suivant les auteurs. L’amélioration de la stoechiométrie de
ZnO conduit a une diminution du coefficient d’absorption et a une augmentation de I’énergie
de la bande interdite. L’oxyde de zinc dopé entre dans la classe des oxydes transparents
conducteurs dits TCO (Transparent Conducteur Oxyde). Trés peu dopé, il peut étre utilisé en

luminescence[55].
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IV.2.3. Proprietés électriques

L'oxyde de zinc ZnO possede des propriétés piézoélectriques dues a sa symeétrie
axiale. La grande conductivité des couches d'oxyde de zinc ZnO pur est due a la forte

concentration en porteurs (électrons) [55].

IV.2.4. Propriétés chimiques et catalytiques

La capacité d'une substance d'étre un catalyseur dans un systeme spécifique dépend de
sa nature chimique et de ses propriétés de surface. L'efficacité de I'oxyde de zinc dépend de
son mode de preparation. Elle est essentiellement due au degré de perfection du réseau.
L'oxyde de zinc est utilisé en tant que piege et capteur chimique de gaz (Hz2S, CO2, Hz, CHa).
En suspension dans I'eau, il peut jouer le réle de catalyseur photochimique pour un certain
nombre de réactions comme l'oxydation de I'oxygene en ozone, I'oxydation de I'ammoniaque
en nitrate, la réduction du bleu de méthyléne, la synthése du peroxyde d’hydrogéne, ou encore
I'oxydation des phénols. Les couches minces de ZnO ont été aussi utilisées pour catalyser la
réaction de dépdt de cuivre. Des travaux plus récents étudient de nouvelles mises en forme de
ZnO pour les applications comme catalyseurs ou capteurs avec des bonnes propriétés
chimiques. Ce nouveau matériau poreux a été obtenu a basse température dans un réacteur a
cavitation acoustique a partir de Zn(OH).. Le processus est basé sur le déclanchement de la
réaction entre NHs et Zn(OH)2 par activation ultrasonique en milieu aqueux. L oxyde de zinc
présente un ensemble de propriétés physiques susceptibles d’aboutir a de nombreuses

applications dans le domaine de la photonique et de 1’optoélectronique [55].

IVV.3. Applications des nanoparticules ZnO

Grace a leurs propriétés particuliéres dues a leur petite taille, les nanoparticules
d’argent et de ZnO (dimension < 100 nm) sont utilisés dans de nombreuses applications grand
public (cosmétique, matériaux nanostructures,...). Cependant, leur présence grandissante
inquicte car leur impact potentiel sur les humains et ’environnement reste mal connu. La
complexit¢ de [I’étude des nanoparticules nécessite une approche différente
(multidisciplinaire) de celle des tests de toxicité utilisés pour les composés classiques. En
effet, nous montrons que les parametres physicochimiques (stabilité, agrégation, dissolution et
état de surface) des nanoparticules dans le milieu de contact, influencent fortement la toxicité

observée sur les cellules. De plus, les interactions physicochimiques (adsorption, mécanismes
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redox) sont liées au modele biologique, en particulier a la présence d’exopolysaccharides
(chez les bactéries) comme barriére naturelle entre la paroi cellulaire et les nanoparticules. La
composition du milieu de dispersion des nanoparticules (notamment son pH) a aussi une
influence majeure sur la toxicité (survie et intégrité membranaire). Tandis que pour E. coli, ce

sont majoritairement les nanoparticules qui provoquent la mortalité [56].

1V.4. Mécanismes d’action contre les bactéries

L'oxyde de zinc (ZnO) est un semi-conducteur polyvalent et important et a trouvé des
applications non seulement dans le domaine optoélectronique [57, 58] mais aussi dans les bio-
applications en raison de ses propriétés respectueuses de l'environnement [59, 60]. Les
nanoparticules de ZnO ont été récemment étudiées et semblent avoir un effet antibactérien
mais sans réaction avec les cellules humaines [61]. Alors, comment les nZnO détruisent les
microorganismes ? Liu et al [62] ont abordé un sujet tres important concernant le mécanisme
d'action de nZnO contre les bactéries. 1ls ont prouvé que sous irradiation lumineuse, ZnO peut
produire des paires électron-trou (e-, h+) avec des énergies trés élevées. A la surface des
nZnO, les paires (e-, h+) créés influencent la réaction d'oxydo-réduction qui genere des
radicaux hydroxyles et perhydroxil (OH~,HO;) et des anions superoxydes (05 ). En présence
de ces radicaux, les cellules des microorganismes vont étre immédiatement détruites. Par
ailleurs, un autre mécanisme a été proposé par Sharma et al: I'effet bactéricide des nZnO
s'explique principalement par la rupture de la double couche lipidique de bactéries qui en
résultent la fuite de contenu cytoplasmique [63].
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La plaie est une sorte de blessure résultant de bralures, d'opérations chirurgicales, de
diabéte ou de traumatismes, etc. Un pansement idéal doit avoir de la souplesse, une réesistance
mécanique adéquate, de plus, il ne devrait pas coller aux plaies, il devrait aussi pouvoir
absorber les exsudats de la surface de la plaie. Le pansement ne doit pas seulement servir de
barriere contre les microbes, mais il devrait également empécher la croissance de micro-
organismes sur la surface de la plaie. En outre, il devrait étre de nature poreuse afin de

pouvoir permettre 1’échange gazeux dans et hors de la surface de la plaie [65].

Les hydrogels a base de PVA (alcool polyvinylique) sont utilisés dans de nombreuses
applications biomédicales et pharmaceutiques. Leurs caractéristiques bio-adhésives, leur
facilité de mise en forme et le fait qu’ils soient biocompatibles en font d’excellents candidats
pour les biomatériaux [66]. Toutefois, il est essentiel de leur incorporer des agents externes,
afin qu'il puisse posséder I'activité antibactérienne. Pour atteindre cette propriété, nZnO a été
sélectionné car il est connu pour posséder une activité antibactérienne et il est déja utilisé dans
de nombreux matériaux cosmétiques. Des études antérieures ont montré que dans 1I’échelle de
taille inférieure @ 100 nm et a la concentration appropriée, le nZnO possede une activité
antibactérienne puissante sans effet négatif sur les cellules normales. De plus, les ions zinc
libérés par le ZnO peuvent améliorer migration des kératinocytes vers le site de la plaie,

favorisant ainsi sa guérison [41].

La combinaison de nanoparticules et d’hydrogels crée propriétés synergiques, uniques
et potentiellement utiles qu’on ne trouve dans les composants individuels. Ces propriétés
dépendent du type de nanoparticules incorporé. Deux approches générales peuvent étre
utilisées pour la préparation de nanocomposites métal-polymére en fonction de ou les
nanoparticules sont synthétisées in situ en utilisant le matrice polymére comme milieu
réactionnel et ex situ, ce qui signifie que la particule est synthétisée avant leur incorporation

dans le polymére et de cette maniére la matrice est juste la dispersion moyen [65].

Dans ce travail, des pansements composites ont été développés a base de poly (alcool
vinylique), avec nZnO, et ils ont été évalués en détail. Afin d’améliorer la stabilité du réseau
macromoléculaire lors de son exposition a ’eau, nous avons procédé a sa reticulation

chimique du PVA en utilisant un agent réticulant qui est le glutaraldéhyde.
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I.1 Préparation des hydrogels

1.1.1 Principe

Les hydrogels de PVA a 10% (m/m) ont été préparés par réticulation chimique en
utilisant le glutaraldéhyde (GLA) comme agent de réticulation et de 1’acide chlorhydrique
(HCI) concentré 1M comme catalyseur. Deux types de films hydrogels ont été préparés : PVA
réticulé seul ; PVA réticulé + I’oxyde de zinc.

La synthése a été effectuée au niveau de I’ISTA de BLIDA.

1.1.2 Produits utilisés

Ils sont illustrés dans le tableau suivant :

Tableau 5 : Produits utilisés pour la synthése des films et leurs propriétés.

Produit Formule chimique Origine Caractéristiques
Polyvinylalcool(PVA) c|>H Fluka hydrolyse a 99%,
40'*0“ ) n MW = 72 g.mol
Glutaraldéhyde (GLA)  CsHsO: Merck solution aqueuse (25%
en volume)
Chlorure de zinc ZnCl;

Hydroxyde de sodium NaOH

Acide  chlorhydrique HCI Sigma-Aldrich  (37%)
(HCI)
Tampon phosphate PBS

%+ Préparation de la solution tampon (PBS)

Des études de dissolution in vitro sont réalisees a pH = 5,5 qui représente le pH de la
peau. Les solutions (a) et (b) ont été préparés en dissolvant 1,1186 g de phosphate
disodique(Na,HPO,) dans 100 ml d'eau distillée et 0,9112 g de phosphate monosodique
(NaH2PO4) dans 100 ml d'eau, respectivement. La solution tampon phosphate (pH 5,5) a été
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préparée en mélangeant 144,15 ml de solution (a) avec 5,85 ml de la solution (b). Le pH peut

étre ajusté en utilisant de I'acide chlorhydrique 1N si nécessaire.

¢ Préparation d’une solution diluée d’HCI 1M :

Pour la préparation de 50 ml d’une solution molaire d’acide chlorhydrique 1M a partir

d’acide concentre de densité 1,15 a 37 %

Ona:37g —*100g et 1,15g —1ml alors 100g —»x ml

Donc : x m] = X1 —> xml=8695ml

1,15

_1000x 37

Alors : 37g — 86,95ml et pour x g — 1000ml I:> T 425,53 g

On a: Muci= 36,46 g/mol et n = m/M = 425,53 + 36,46 = 11,67 mol

Notre solution a une concentration ¢ = 11,67 mol/l (1N = 1M)

La solution mere a une ¢ = 11,67 mol/l, pour préparer 50 ml d’HCl IN=IM :
c=n/v =n=cv=n=1x0,05=0,05mol/l

Le volume initial vo a diluer pour obtenir 50 ml d’HCI 1M est :

Vo= n/c = 0,05/11,67 = 4,28 ml

On a prélevé 4,28 ml de la solution meére et on a compléte de 45,72 ml (50— 4,28 = 45,72)
d’eau distillée afin d’obtenir 50 ml d’HCI 1M.

1.1.3 Mode opératoire

1g de PVA a été dissous dans 10 ml d’cau distillé chauffée 80-90° C et ce pendant
presque 2h pour avoir une dissolution compléte du polymere. La dissolution a été réalisée

dans un montage a reflux, representé dans la photo ci-dessous (figure 02)
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Figure 22 : Montage a reflux utilisé lors de la syntheése.

La solution visqueuse claire a 10% (m/m) en PVA, obtenue aprés dissolution, a été
laissée refroidir a température ambiante. On ajoute 0.5 ml d’HCI concentré (IM) pour
acidifier le milieu afin que 1’agent réticulant : le glutaraldéhyde puisse agir et donner de
meilleurs résultats. Le mélange a été agité brievement a température ambiante pour permettre
son homogénéisation. La solution est ensuite versée sur une boite de Pétri propre et laissé
sécher pendant 24 a 48 h a I’étuve a T=40°C.

1.1.4 Syntheése in situ de nanoparticules d'oxyde de zinc dans un hydrogel de PVA

Une méthode de précipitation in situ a été suivie pour I'imprégnation de nanoparticules
d'oxyde de zinc dans la matrice de I’hydrogel. Pour cela, les films de polymere, préparé
préecédemment, ont été traités avec une solution d'hydroxyde de sodium pendant 12 h pour
hydrolysé la surface du film. Apres élimination de la solution d'hydroxyde de sodium, par
ringage a 1’eau distillée suivie d’un séchage a ’air sec. Ensuite, ces films ont été immergés
dans une solution aqueuse de chlorure de zinc ZnCl, a température ambiante pendant 24 h
pour incorporer les ions zinc dans les films par une réaction d'échange d'ions entre les ions

sodium et zinc [67]. Aprés cela, on proceéde au ringage de ces films polymériques a I’eau
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distillée, ils seront par la suite séchés par chauffage lent dans une étuve pendant 6 h. Les

réactions impliquées dans la synthese de nanoparticules d'oxyde de zinc sont :
ZnCl,+ 2NaOH — Zn (OH) 2 + 2Na+ + 2CI~

Zn(OH) 2 — ZnO + H.0

Les diverses compositions de film sont présentées dans le Tableau suivant :

Tableau 6 : Composition des hydrogels

Film Teneur en PVA Volume HCL Volume de Quantité de

(1IMm) Glutaraldehyde ZnCl;

F1 10% 0.5ml 0.1ml /

F2 10% 0.5ml 0.1ml 0.15¢g

F3 10% 0.5ml 0.1ml 0.20¢g

F4 10% 0.5ml 0.1ml 0.25¢

F5 10% 0.3ml 0.1ml 0.30¢g

F6 10% 0.3ml 0.1ml 0.60g

|.2.Caractérisation des hydrogels préparés

I.2.1.Inspection visuelle

Les films préparés ont été examinées pour leurs caractéristiques physiques : La

couleur, I'nomogénéité et la séparation des phases.

1.2.2.Détermination du pH de surface des gels

Les valeurs de pH de surface des hydrogels préparés ont été déterminées apres
trempage de chaque film hydrogel dans de I'eau distillée jusqu'a gonflement et formation de

gel a la surface selon le mécanisme de gonflement des systemes matricielles (figure 23).
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Figure 23 : Etapes de gonflement des systémes matricielles. [68]

Apres trempage, le pH de la surface humide a été mesuré en placant I'électrode en

contact avec la surface des hydrogels, en contacte directe avec la couche de gel (figure 24).

Figure 24 : Mesure du pH de surface
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1.2.3.Epaisseur des films

L’épaisseur des films a été déterminée en utilisant un micrometre, tel que la montre

dans la figure suivante:

Figure 25 : Micrometre utilisé pour la mesure des épaisseurs

1.2.4.Etude de gonflement

La quantité d'eau absorbée par un matériau est un parametre important pour déterminer
sa biocompatibilité et détermine si le matériau peut étre utilisé a des fins biomédicales. Une
relation existe entre le gonflement d'un réseau de polymeéres dans un solvant et leurs natures.
Une procédure gravimétrique conventionnelle [69] a été suivie pour suivre le taux de
gonflement dans l'eau. Pour cela, des films secs PVA/nano particules de ZnO, ont été
immergés dans une solution tampon phosphate (PBS) a pH=5,5 pendant une période
déterminée, retirés et doucement essuyé avec un papier mouchoir afin d’éliminer le liquide en
surface, ensuite pesé. La sorption d'eau a été quantifiée en termes de taux de gonflement

comme indiqué ci-dessous:

Ps
Taux de gonflement = Pd’ 100

Dont Ps et P4 sont les poids secs et gonflés respectivement de PVA/ZnO.
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1.2.5.Etude de déshumidification

Le potentiel de libération d'eau de I’hydrogel PVA nanoparticule ZnO gonflé pourrait
étre un facteur important pour déterminer son utilisation en tant que matériel de pansement et
biomatériau pour plaie. Par conséquent, il est important d'évaluer pendant combien de temps
le réseau d’hydrogel peut contenir des molécules d’eau dans la matrice. A cet effet, on a laissé
les films gonfler jusqu'a ce qu'ils atteignent I'équilibre, puis laisser dans I'air pour perdre de
I'eau. Les gels en déshydratation ont éte pesés a des intervalles de temps définis et la quantité
de I’eau perdue a été calculée. Le pourcentage de dégonflement est calculé suivant 1’équation

suivante :

(Po— Py) 4
Py

Dont Po et Pt sont les poids des gels gonflés au temps zéro (début) et au temps t,

% Déshumidification = 00

respectivement.

1.2.6.Microscopie électronique a balayage MEB

Principe :

La microscopie électronique a balayage(MEB) ou Scanning Electron Microscopy
(SEM) en anglais) est une technique de microscopie électronique capable de produire des
images en haute résolution de la surface d’un échantillon en utilisant le principe des
interactions électrons-matiére.

La MEB consiste en un faisceau d’électrons balayant la surface de 1’échantillon a
analyser qui, en réponse, réémet certaines particules. Ces particules sont analysées par
différents détecteurs qui permettent de reconstruire une image en trois dimensions de la
surface.

Appareillage :

Dans notre travail, I’analyse par microscopie €lectronique a balayage, a été effectué au
niveau du Centre de Développement des Technologies Avancées (CDTA), sur un microscope
électronique a balayage Jeol JSM 6360LV (figure 26)
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Figure 26 : Photo du microscope électronique a balayage

1.2.7.La Spectroscopie Raman

Principe :

La spectroscopie Raman nous permet de déterminer la structure chimique d'un
échantillon et d'identifier les composés présents en mesurant les vibrations nucléaires, de
maniére similaire a 1’analyse par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR).
Toutefois, la méthode utilisee par I'analyse Raman produit une meilleure résolution spatiale et
permet d'analyser des échantillons plus petits.

Raman est une bonne technique d'analyse quantitative des matériaux mélangés organiques et
inorganiques, et peut aussi servir a faire des analyses semi-quantitatives et quantitatives. On
I'utilise souvent pour :

Des molécules organiques, des polymeres, des biomolécules et des composés inorganiques a
la fois dans des densités globales (bulk) et dans des particules individuelles
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> L'imagerie et le profilage en profondeur de l'analyse Raman servent a cartographier la

distribution des composants dans les mélanges, comme les médicaments dans les excipients,

les comprimés et les enrobages permettant I'absorption différée des médicaments.

Appareillage

Les mesures Raman ont été effectuées au niveau du Centre de Développement des
Technologies Avancées (CDTA), sur un spectroscope Raman Horiba Scientific haute
résolution (LabRAM HR evolution) (figure 27),

Figure 27 : Photo du spectrométre Raman

Mode opératoire

Une diode laser actionnée a 633 nm qui a illuminé I'échantillon au microscope
I'objectif sous incidence normale a été utilisee pour I'excitation. Le microscope a été concentré
sur la zone souhaitée de I'échantillon et ensuite, le laser a été allumé et concentré pour la
mesure. Les spectres Raman ont été obtenus avec une puissance de sortie de 17 mW a
I'échantillon en utilisant un objectif de 100 % avec un temps d'acquisition de 10s. Le point

laser était d'environ 633 nm de diamétre. Tous les spectres étaient corrigeés et lissés.
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1.2.8.Activité antibactérienne

Le teste de 1’activité antimicrobienne a été établi a I'unité de microbiologie de Frantz
Fanon. Ce teste consiste a tester in vitro le pouvoir préventif des pansements en simulant des
tests d’antibiogramme usuelles sur milieu MH (Mueller Hinton) on fait un ensemencement de
la souche choisie a partir d’une suspension bactérienne de 0.5 Mcfarland par un écouvillon
puis incuber a 37°C pendant 24h, suivant la méthode de 1’U.S.Clinical and Laboratory
Standards Institute. [70, 71]

Les souches choisies pour ce test sont :
Staphylococcus aureus MRSA (=) 27923
Eschérichia coli ATCC 27922

les 2 souches sont ensemencées suivant la standardisation et incubé a 37°C pendant
24h, comme cité ci-dessus, séparément sur milieu MH, on prend des disques du films de
différentes concentrations découpé en 3mm et 6mm de diameétre qu’on dépose au sein des

boites a pétri ensemenceées ;
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Les hydrogels représentent des réseaux polymeres hydrophiles capables d’absorber
une grande quantité d’eau sans étre soluble dans les conditions physiologiques de pH ou de
température. Le poly (alcool vinylique) PVA, est un polymere prometteur qui a suscité un
intérét considérable pour des applications autant que pansement hydrogel, en raison de sa

bonne biocompatibilité et de son activité antibactérienne.

Récemment, de plus en plus des chercheurs sont lancés une recherche fondamentale
sur les activités antibactériennes des nanoparticules d’oxyde de zinc nZnO, non seulement
parce qu'ils sont stables dans des conditions de traitement difficiles, mais aussi parce qu'ils

sont généralement considérés comme des matériaux srs pour I'homme et les animaux.

Lorsque le ZnO est incorporé dans des polymeres, il améliore leurs propriétés
mécaniques et optiques en raison de leur haute interaction interfaciale entre les fractions

organiques et inorganiques des nanoparticules.

Cependant, le défi le plus important rencontré dans la préparation de
polymeére-nanocomposite ZnO, est que les nanoparticules ne peuvent pas étre dispersées dans
la matrice polymeére par les techniques conventionnelles et ces particules ont tendance a

s'agglomérer.

Dans le présent travail, une méthode de précipitation in situ a été utilisée pour
I’imprégnation de nanoparticules d’oxyde de zinc, a ’aide de chlorure de Zinc, dans la
matrice hydrogel a base de PVA, ce dernier ayant été réticulé par méthode chimique en
utilisant le GLA. Les différents échantillons obtenus ont été caractérisés par spectroscopie
Raman et par microscopie électronique a balayage, nous avons egalement étudié leur sorption

d'eau, leur désorption ainsi que leur activité antibactérienne.
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I1.1. Inspection visuelle

L'inspection visuelle des hydrogels préparés montre qu’ils sont lisses et de consistance
semi-solide. La couleur est transparente pour les films réticulés. Les films obtenus apres
réticulation sont montrés dans la figure 28 ci-dessous.

Figure 28 : Images des films hydrogels synthétisés

11.2. pH de surface

La mesure de pH, des différents films F1, F2, F4, F5 (tableau ci-dessous), nous a
permis de constater que les valeurs oscillent entre 4 a 6, ce qui est proche du pH de la peau
qui se situe entre 4 a 6,5.

Tableau 7 : Valeurs de pH des hydrogels préparées

Film hydrogel Valeur de pH
F1 S.77
F2 6.23
F4 6.29
F5 6.36
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11.3.Epaisseur des films

La mesure de 1’épaisseur des différents échantillons, montre qu’elle dépend de la
quantité de nanoparticules de ZnO imprégné sur les films de PVA ; dans notre étude, on a
remarqué que plus on augmente la concentration de ZnO, plus 1’épaisseur du film augmente

Jes mesures ont été regroupées dans le tableau suivant :

Tableau 8 : Epaisseurs de films hydrogels

Film d’hydrogel Epaisseur (jum)
F1 140
F2 150
F6 170

11.4. Etude de gonflement : variation avec la concentration en chlorure de
zinc)

Les nanoparticules de ZnO dans le réseau d’hydrogel de PVA ont été préparées avec
succes par précipitation in situ a 1’aide de chlorure de zinc ZnCl> et d’hydroxyde de sodium
NaOH. L’effet de la concentration de ZnCl. utilisée, sur le profil de gonflement de
nanocomposite ZnO a été étudié en faisant varier la concentration de ZnCl, dans I’intervalle
de 0,15 a 0,30 M et les résultats sont montrés dans la figure 29, qui montrent clairement une

augmentation de la capacité d’absorption de I’eau.

L’augmentation de la concentration en chlorure de zinc, le nombre d'ions zinc
augmente a l'intérieur de la matrice d’hydrogel, ce qui entraine une répulsion électrostatique
et une augmentation de la pression osmotique du réseau, améliorant ainsi la relaxation des
chaines du réseau. Ces deux facteurs tendent a augmenter le taux de gonflement d’hydrogel—
nanocomposite. Donc les hydrogels contenant une quantité importante de ZnO ont un pouvoir

de gonflement important qui sera exploité sur les plaies exsudatives ou plaies d’escarres afin
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de permettre un séchage rapide des plaies en plus de la protection antimicrobienne et donc une

cicatrisation plus rapide et meilleure.
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Figure 29 : Variation du taux de gonflement des films F1, F2, F3, F4 dans I’eau, en
fonction du temps

11.5. Etudes de déshumidification : Effet de la concentration en ZnCl,

La quantité de ZnO présente dans la matrice d'hydrogel devrait également affecter le
caractére absorbant de I'hydrogel. Ceci a été étudié en faisant varier la concentration de ZnCl»
dans la gamme de 0,15 M a 0,3 M. Les résultats obtenus sont illustrés dans la figure 30, qui
montre que le pourcentage de déshumidification augmente avec l'augmentation de la
concentration de 0,15 a 0,30 M. Donc il se produit une augmentation de pourcentage de retrait
du gel. De cette maniére, les nanocomposites de ZnO a ’hydrogel montrent le déséquilibre le

plus faible lorsque I’on utilise 0,15 M de ZnCl2 dans I’expérience.
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Figure 30 : Variation du taux de déshumidification des films F1, F2 et F3 en fonction du
temps

11.6. Spectroscopie Raman

La figure 31 montre les spectres Raman d’hydrogel de PVA réticulé et d’hydrogel de
PVA réticulé—nanocomposites ZnO. Les résultats montrent que les hydrogels synthétisés
présentent des modifications significatives des pics spectraux aprés l'incorporation de
nanoparticules de ZnO. . Il est clair que les bandes caractéristiques ont été décalées vers des
nombres d'onde inférieurs et sont devenu plus larges; ce qui indique une forte interaction

entre les groupements du polymére PVA et les nanoparticules de ZnO.

Le spectre Raman d’hydrogel de PVA pur et de I’hydrogel PVA-nanocomposite de
ZnO avec PVA présente une large bande d'absorption entre 3300 et 3800 cm, en raison de la
présence du groupe hydroxyle dans le PVA. Plusieurs autres pics caracteristiques du PVA,
tels que des bandes & 2911 cm™ (hydrogel de PVA seul), 2909 cm™ (PVA-ZnO) relative a
I’étirement C—H, celle de 1441 cm™ (PVA seul) et avec (PVA-ZnO) relative a la déformation

O-H, sont également observés dans les spectres Raman.

La bande a 1147 cm? (hydrogel de PVA seul) et & 1068 cm™ (hydrogel de

PVA-nanocomposite de ZnO) correspond a I'étirement C—O—C du groupe acétyle présent sur
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le squelette du PVA. Un groupe a 918 cm™ (hydrogel de PVA seul) et 920 cm™ (hydrogel de
PVA-nanocomposite de ZnO) sont attribués au mode d’étirement des groupes C—-C. La
variation de l'intensité de la bande et la position des pics sont apparues a 855 cm™ et
I'apparition des nouveaux pics a 373 cm™ et a 417 cm™* indique la présence des nanoparticules
d'oxyde de zinc dans 1’hydrogel de PVA.
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Figure 31 : Spectre Raman des films PVA seul (a), PVA réticulés (b) et (c)et
PVAréticulés—nZnO (d) et (e).

En ce qui concerne la mise en évidence de la réaction de réticulation entre le polymere et le

glutaraldéhyde, dont le schéma est représente ci-dessous.
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Figure 32 : Schéma réactionnel de la réticulation avec le glutaraldéhyde [72]

Nous avons observé une diminution relative de la quantité des groupes hydroxyle avec
I’augmentation de la quantit¢é de GA indiquant que les OH ont étaient consommeés dans la
réaction. On remarque aussi, une augmentation des absorbances relatives a 1097 cm™ qui

indique une grande de groupes acétal (C—O—C) confirmant la structure des produits.

I1.7.Microscopie électronique a balayage (MEB)

La microscopie électronique a balayage est la technique la plus importante utilisée
pour étudier la forme, la taille, la morphologie et la porosité des matrices d'hydrogel. Les
images en microscopie €lectronique a balayage d’hydrogel de PVA et d’hydrogel contenant
des nanoparticules d'oxyde de zinc sont représentées sur les figures 33 et 34. La figure 33
montre une surface claire et une structure poreuse pour I’hydrogel de PVA pur. La
connectivité des pores joue un réle crucial dans le gonflement rapide des hydrogels. La
structure des pores interconnectés facilite la diffusion des molécules d'eau a l'intérieur et a
l'extérieur. La taille des pores d’hydrogel de PVA seul et d’hydrogel PVA—nanocomposite
ZnO varient de 20 a 50 um ce qui facilite I’absorption d’eau. La figure 34 décrit une surface
claire et plate d’hydrogel avec des nanoparticules plus petites réparties dans les réseaux

d’hydrogel[67].
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Figure 34 : Image de MEB de film de PVA-ZnO

11.8.Activité antibactérienne

Dans notre étude on a démontré l'activité antibactérienne d’hydrogel—-nanocomposites

ZnO contre les bactéries a Gram négatif (Escherichia coli) et les bactéries a Gram positif

(Staphylococcus aureus) selon la technique des disques on voit que les films d’hydrogel de

PV A-nanocomposites de ZnO préparés ont des propriétés antibactériennes comme il est

démontré ci-dessous dans les figures 35 et 36 :
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Figure 36 : Méthode des disques contre Escherichia coli a différentes concentrations des
films PVA-nZnO

Selon Les données obtenues on constate que les nanocomposites ayant une
concentration plus élevée en ZnO présentent une activité accrue par rapport aux
nanocomposites contenant une concentration plus faible en ZnO et on n’a pas trouvé une
activité antibactérienne dans les fils qui contient le PVA seul.

L'activité antibactérienne des nanocomposites est due a la présence de nano-ZnO qui

pourrait attaquer la paroi cellulaire bactérienne et provoquer la fuite du contenu de la cellule
entrainant la mort de la bactérie.
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Conclusion

Dans le but d'accélérer ou améliorer la guérison et la cicatrisation des plaies, des
pansements hydrogels a base de PVA, auxquels sont incorporés des nanoparticules ont été
¢laborés. Les hydrogels réticulés sont insolubles dans 1’eau, et forme des réseaux hydrophiles

capables de retenir une grande quantité d’eau.

Notre étude porte donc sur la synthése d’un pansement d’hydrogel a base de
polyvinylalcool réticulé chimiquement par le glutaraldéhyde, cette réticulation a été confirmée
grace au spectre Raman qui montre ’apparition des liaisons éthers caractéristique de la
réaction de réticulation. Ce réseau polymérique, ainsi obtenu, pourrait se comporter comme
une matrice d'immobilisation pour les nanoparticules d’oxyde de zinc ZnO qui possédent une
activité antibactérienne, et qui ont été incorporé par précipitation in situ de chlorure de zinc et

I’hydroxyde de sodium dans la matrice d’hydrogel.

La présence des nZnO dans I’hydrogel de PVA a été prouvée par microscopie
électronique a balayage(MEB) et spectroscopie Raman. On a aussi démontré une activité
antibactérienne sur les deux especes évaluées, S. aureus et E. coli par la méthode des disques
(diffusion sur gélose), cette activité augmente avec [’augmentation de la concentration

d’oxyde de zinc.

Pour leur application autant que pansements Les films préparés sont également étudiés
pour leur comportement de gonflement et de dégonflement. Les résultats ont révélé que les

processus dépendent de la concentration des nanoparticules.

Finalement, on peut dire que les pansements a base d’hydrogel de PVA-nZnO avec ses
propriétés obtenus fait de lui I'un des meilleur choix pour les étre appliqués dans le domaine

de cicatrisation.

Dans une prospective d’avoir des résultats plus conclusifs que ceux obtenu, dans les

prochaines études, il serait intéressant de faire :

» Stérilisation des films avants tous testes antibactériennes ;
» Tests de cytotoxicité in vitro des films de PVA préparée ;

» Tests d’hémolyse ;
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Résumé

Dans le domaine de la cicatrisation et la guérison des plais et des brulures cutanées, plusieurs
pansements ont été élaborés comme les pansements hydrogels a base de polymeére dont le chef
de file est le polyvinylalcool qui présente plusieurs caractéristiques uniques et favorables a
son utilisation une fois réticules.

Le présent travail porte sur la synthése d’un pansement hydrogel a base de PVA par
réticulation chimique a I’aide de glutaraldéhyde suivie d’une précipitation in situ avec le
chlorure de zinc et d’hydroxyde de sodium. Pour la caractérisation physicochimiques de ces
pansements on a fait plusieurs tests dont :I’inspection visuelle, mesure de I’épaisseur du
film, et de pH de la surface (entre 4et6.5),1’étude de gonflement et de la déshumidification ,on
preuve une activité antibactérienne contre les bactéries staphylococcus aureus et Escherichia
coli et la présence des nZnO dans I’hydrogel de PVA par microscopie électronique a
balayage MEB et la spectroscopie Raman .

Mots clés : pansement-hydrogel-PVVA-oxyde de zinc

Abstract

On the field of healing and cicatrization of wounds and burns, several dressings have been
developped such as polymer-based hydrogel dressings, where PVA is leader with his several
unique features and favorable to its use once crosslinked. The present work deals with the
synthesis of a polyvinyl alcohol-based hydrogel dressing by chemical crosslinking using
glutaraldehyde followed by in situ precipitation with zinc chloride and sodium hydroxide. For
the physicochemical characterization of these dressings, several tests were made including:
visual inspection, measurement of the thickness of the film, pH of the surface (between 4 and
6,5) , the study of swelling and deswelling, antibacterial activity against E coli and
staphylococcus aureus bacteria is demonstrated and the presence of nZnO in PVA hydrogel
by scanning electron microscopy SEM and RAMAN spectroscopy.

Keywords : dressing-hydrogel- PVA- zinc oxide
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