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Introduction générale

Depuis toujours, les polyméres ont suscité un grand intérét dans divers domaines
d’application (médical ; emballage ; agriculture). Cet intérét vient principalement du fait de
leurs qualités pratiques exceptionnelles comme la facilit¢ de mise en ceuvre, de leur
compétitivité sur les plans fonctionnels (large gamme de propriétés) et de leur colt moins
onéreux dans le marché. Un challenge pour les scientifiques (expérimentateurs et/ou
modélisateurs) d’en trouver de nouveau polyméres ou de rendre leur fabrication et leur

utilisation compatible avec des attentes technologiques et environnementales.

En effet, plusieurs inconvénients sont rencontrés lors de ’utilisation de ceux-ci, mais
reste la pollution I’'un des problémes majeurs qui constitue un danger sur I’environnement et

sur la santé.

Depuis plusieurs années, les recherches se focalisent sur le développement de polymeres
biosourcés durables, c’est-a-dire des polymeéres obtenus a partir de ressources renouvelables,
tout en étant a la fois persistants et donc difficilement dégradables. Ainsi, substituer le carbone
d’origine fossile par du carbone biosourcé, dit renouvelable ou de « cycle court », peut étre
considéré comme une stratégie pertinente pour limiter les émissions de gaz a effet de serre dont

les répercussions sur le changement climatique sont aujourd’hui réelles.

Derniérement, on entend parler des biopolymeres issus de la biomasse particulierement
et de leurs r6les remarquables dans les applications médicales et ils ont laissé une trace si
importante dans la fabrication des médicaments, ils ont prouvé leur capacité de contréler la
livraison du principe actif a partir de son support en prolongement la libération dans le temps
ou méme guidant la substance active vers sa cible d’action ; et comme excipient aussi (diluant ;
liant ; lubrifiants...) .Le domaine biomédical a en permanence besoin de
nouveaux dispositifs implantables et biodégradables. Pour ces applications,
les molécules naturelles présentent 1’avantage d’étre bien acceptées par 1’organisme Sans

engendrer de réaction inflammatoire ou toxique.

Les polysaccharides constituent une part importante de la biomasse, ils sont connus et
exploités depuis de nombreuses années par I'industrie a cause de leur abondance, leurs sources
renouvelables, non-toxiques, biodégradables, et sont a ’origine de plusieurs produits dérivés

aprés modifications chimiques et biochimiques.

Parmi ces polysaccharides on cite la pectine, qui possede certaines propriétés

thérapeutiques son utilisation apparait intéressante comme supplément nutritionnel dans la



https://www.techniques-ingenieur.fr/base-documentaire/procedes-chimie-bio-agro-th2/chimie-du-vegetal-et-produits-biosources-42570210/la-vanilline-intermediaire-cle-de-la-lignine-a-la-synthese-de-polymeres-biosources-chv4022/
https://www.techniques-ingenieur.fr/base-documentaire/procedes-chimie-bio-agro-th2/chimie-du-vegetal-et-produits-biosources-42570210/la-vanilline-intermediaire-cle-de-la-lignine-a-la-synthese-de-polymeres-biosources-chv4022/

prise en charge du diabéte ou des hyperlipidémies, Intoxications aux métaux lourds, cancer de
la prostate... la pectine a fait I’objet de nombreuses études comme support de substances

actives et comme excipient.

L’objectifs de cette these est donc de proposer une vue d’ensemble sur les origines et les
propriétés de la pectine, tout en passant en revue ses modifications et ses applications en

particulier dans le domaine pharmaceutique.

Le premier chapitre de cette thése présentera une étude bibliographique des polymeres et
des biopolymeres.

Le deuxieme chapitre détaillera des généralités sur la pectine, sa structure et ses propriétés
physico-chimiques. Seront également présentées les différentes méthodes d’extraction, et
proposera une vue d’ensemble sur les différentes modifications physiques, chimiques et

enzymatiques de celle-ci.

Le troisiéme chapitre portera sur les propriétés pharmacologiques de la pectine et de ses
dérivés, les differentes formes galéniques a base de pectine et enfin son intérét dans les

diverses applications pharmaceutiques.
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1.1. Définition

Le terme polymeére (du grec polus qui signifie « nombreux, plusieurs » et méros qui signifie ««
unité, partie ») ; Un polymere est une macromolécule organique ou inorganique, composée de
longues sequences de molécules appelées monomeres composées principalement de carbone et
d’hydrogéne (Figure 1.1) liées chacune aux autres par des liaisons primaires, le plus souvent

covalentes ( Houili Amina 2019 / KAL Naima2014).

Figure.1: Monomére (KAL Naima2014).

1.2. Classification des polymeres.
Il est possible de classer les polymeres selon différents critéres ; leurs structures, leurs propriétés

thermiques et mécaniques, leurs morphologies... .

1.2.1. Classification selon leurs origines.

On distingue :

a- Polymeres naturels : Sont obtenus a partir de sources végétales ou animales, ils sont sous
forme de fibres végetales comme: le bois, le papier, le coton, le latex.... Ou animales comme
le cuir, la soie et le laine (NADJARI Nassima 2021).
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Figure 2. Exemple d’un polymére naturel : I’amidon ( Slideplayer).

b-Polymeres artificiels: Ce sont ceux résultant de la transformation chimique d’un polymeére
d’origine naturelle, exemple, la cellulose microcristalline dont le polymere de base est la

cellulose (Hadid Siham 2017).

Cellulose esters
OR [ 7]
CIL,OR OR CH,OR
O
HO O
O OH
OR o, OR OR L OR
O o O
CH,OR OR CH,OR OR

Figure.3 : Exemple d’un polymé¢re artificiel : ester de cellulose (researchgate).

c- polymeres synthétiques : Sont entiérement fabriqués par I’homme a partir de molécules
monoméres qui n’existent pas dans la nature. Les structures réalisées par la synthése
(polymérisation) sont souvent proches de celles des polymeres nature (PVC, PE ...)

(NADJARI Nassima 2021).
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Figure 4. Exemple d’un polymere synthétique : PLA ( Slideplayer).

1.2.2. Selon leur structure des chaines (dimensionnalité) :

a-Polymeres linéaires (monodimensionnel) :

Les polymeres linéaires sont constitués de grandes chaines de monomeres reliés entre eux par
des liaisons covalentes. Ces macromolécules sont liées entre elles par des liaisons secondaires
qui assurent la stabilité du polymere. Ces liaisons secondaires sont des liaisons ou ponts
hydrogene ou des liaisons de Van der Waal. Lorsque ces liaisons existent, le matériau devient
rigide et présente un comportement de solide on peut citer téflon ; polypropyléne ; polystyrene

(Kahane Amar 2013).
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Cetie séquence se répeéte indéfinimeni

soss—CHy—CH—CHy—CH—CHy—CH—CHy—CH—CHy—CH—w
CH; CH; CH; CH; CH;

Polypropyléne

Figure 5. Représentation de la chaine de polypropyléne (les bases).

b- Polymeres bidimensionnels :

Lamellaire ou en nappe ils se rencontrent surtout dans le domaine des polymeres naturels, on

peut citer la kératine de la laine, des cheveux, le graphite (Benazouz Sana2020).

O I? O l? R
S
+oR + R o
O R O R e
PSS SN
A

Figure.6 : Représentation schématique d’un polymeére bidimensionnel :

=

(La kératine) (researchgate) .

C-Polymeres tridimensionnels :
La structure tridimensionnelle peut étre obtenue a partir de polymere linéaire, par des réactions
de pontage ou réticulations, telle la vulcanisation du caoutchouc, pratiquée pour empécher les

glissements irréversibles des chaines, réalisant ainsi une bonne élasticité par formation de ponts
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soufre ; lorsque le matériel élastique est soumis a une contrainte, il se déforme, le retour a son

état initial est assuré deés la cessation de cette contrainte (Benazouz Sana2020).

° H o_Jl_o
u\\l/‘i 0 (Z ax o o
2,

Figure.7 : Représentation schématique d’un polymeére tridimensionnel : les résines glycérophtaliques
(Benazouz Sana2020).

1.2.3. Classification selon la structure chimique :
La structure chimique des motifs permet une classification des composés macromoléculaires

en homopolymeres et copolymeres.

a- Les homopolymeres: Sont des polymeres qui ne possédent qu’une Seule unité, ces
homopolymeéres sont des longues chaines formées par la répétition d’'un monomere, leurs
propriétés mécaniques, ¢écoulement a I’état fondu, optique, sont dues a la structure chimique
des monomeéres et a la longueur des chaines. Il existe au sein des homopolymeres différentes

familles, on trouve : les homopolymeres linéaires, branchés et étoilés (METHIA Akli 2017).
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Tableau.1 : Structure de quelques homopolymeéres (Thierry Hamaida2016).

monomere

polymere

formule

nom usuel

unite de
repetition

nom usuel

de vinyle

ethéne
CH-=CH> {CH2-CHz),-M? polyéthyléne
(ethvlene)
propene -
‘cH. . %\]%n polypropyléne
’ (propylens) CHz
_ chlorure ,{/\[/‘)— poly(chlorure de
ciI n

wvinyle)

b- Les copolymeres: Les éléments de base servant a la formation de macromolécule, peuvent

étre de sortes différentes, ce qui aboutit a un produit final appelé « copolymeres »

on peut distinguer plusieurs famille comme : le mode statistique, alterné, séquencé et greffé
(Abdesselam Bouchra 2018).
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Tableau.2 : Quelques exemples de structures chimiques de copolymeéres (Thierry

Hamaida2016).

copolymere alterne

unité de répaetition des

monomeres macromolecules
nom usuel du polymeare

—_— Acide o -
HGOC@COOH teraphtaligque >—®—<
o =)
m

4+

poly(aethyléne taraephtlalate)

O - -
Ho - ethvyléne glycol
(PET)
acide adipique
/\\/“\\/GODH -

HOOC . .
, hexaméaethvléne e~ ,_‘,,.—.H_N_/ll.,k,_/.—x,_\_,,.ﬁ_v_,':I
HaN polyvamide 6,68 (PA &.6)

(hexane-1,6-
diamine)

1.2.4. Classification selon leurs morphologies :
a-Polymeres cristallins: L’état cristallin est caractérisé par 'existence d'un ordre a grande
distance. Les chaines ayant adopté une conformation réguliére en zigzag plan ou en hélice,

s'empaquettent de facon ordonnée et compacte. On connait une grande diversité de formes

cristallines mais la plus répandue est la lamelle.
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b-Polymeres semi-cristallins: Le polymére semi-cristallin comporte donc deux phases :
% La phase amorphe.
% La phase cristalline (qui est plus dense que la phase amorphe) (Cédric
Lusseau2004).
c-Polymeres amorphes: cas le plus fréquent.
Un composé amorphe est un composé dans lequel les atomes ne respectent aucun ordre a moy
enne et grande distance, ce qui le distingue des composés cristallisés. Les verres, les élastom

eres et les liquides sont des composés amorphes (fr-academic).

AMORPHE SEMI-CRISTALLIN CRISTALLIN

A (] ¢

Jf\, - T

7,9

Figure.8 : Schéma simplifié des trois états structuraux des polymeres (Polymére expert ).

Tableau.3 : comparaison entre polymere amorphe et polymére semi-cristallin (techno-

science.net ) .

. . Polymeres semi-
Parametres Polyméres amorphes o
cristallins

o ) . .. Organisees : chaines
Inorganisés : chaines trés ramifiées,
Structure du polymeére ) ) alignées, ordonnées et
désordonnées ou en pelotes o
symétriques



https://fr-academic.com/dic.nsf/frwiki/151505
https://fr-academic.com/dic.nsf/frwiki/467821
https://fr-academic.com/dic.nsf/frwiki/1701812
https://fr-academic.com/dic.nsf/frwiki/571358
https://fr-academic.com/dic.nsf/frwiki/571358
https://fr-academic.com/dic.nsf/frwiki/1031295
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Tenue au fluage et au choc, difficile

Propriétés mécaniques

a étirer (peu de fibres ou de films)

Transparents quand ils ne sont pas

Propriétés optiques

modifiés, chargés ou colorés

Propriétés thermiques

Propriétés chimiques

Domaine < Tg

de température d'utilisation

Domaine de température de

, . >Tg
déformation

Exemples PMMA

Tg : température de transition vitreuse
Tf : température de fusion

PMMA : Poly méthacrylate de méthyle.
PP : Polypropyléne

PEhd : polyéthyléene

PET : polyéthylene téréphtalate

Résistance a la
fatigue dynamique,
bonnes propriétés

d'écoulement

(possibilité de
fabriquer des fibres et
des films)
Translucides ou
opaques

Point de fusion franc

Bonne tenue chimique
en particulier aux
hydrocarbures et

solvants

Entre Tg et (Tf)

>Tf

PP, PEhd, PET


https://www.techno-science.net/definition/1633.html
https://www.techno-science.net/definition/4671.html
https://www.techno-science.net/definition/1647.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Point-de-fusion.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Temperature.html
https://fr-academic.com/dic.nsf/frwiki/1611090
https://www.techno-science.net/definition/3397.html
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1.2.5. Classification selon le comportement thermique : Les polyméres sont

souvent classes d’apres leurs propriétés thermodynamiques en trois types :

a- Les thermoplastiques: lls sont constitués de macromolécules linaires ou ramifiées, la
cohésion entre les chaines moléculaires est assurée par des liaisons secondaires (Van de Waal

ou hydrogéne...), ils sont sensibles a I’effet de la température et des solvants, ’arrangement

des chaines peut leur conférer une structure soit amorphes, soit semi cristallin
(BOUDJELKHA Mohammed 2017).
® Liaison chimique @ | Monomere
\. ,_./.‘ /.\.\ z Ex : (CH2-0)
.——".f ¢ N
— ‘H
; L
Chaine macro moléculaire

Figure.9 : Structure des thermoplastiques (Conceptec.net 2017).

b- Les thermodurcissables: Ou thermo durs sont des matieres réticulées (macromolécules
tridimensionnelles). Au cours de leur transformation la structure finale des macromolécules est
obtenue par des réactions chimiques irréversibles, exemple : résines phénol/formol (KADRI
Nabila 2020).

-«
1 o Monomere
Noaud d'un raseau L] - \ Rauculation = g
- L e d '
e o/,
> R _o*/ =Y
pe - L=-3 Motlecule de
- - - ‘. harson ou relicule
- < Ex  (CH3)

Figure.10 : Structure des thermodurcissables [19].

¢ -Elastomére : Ce sont des polyméres de haute masse moléculaire & chaines linéaires peu
réticulées ; le déplacement entre chaines n’est pas limité, on peut donc obtenir de grandes

déformations élastiques réversibles (en traction jusqu’a 1000%). C’est la propriété
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fondamentale des élastoméres. Pour obtenir un tel comportement il faut utiliser les élastomeres
a une température supérieure a leur température de transition vitreuse. L’¢lasticité de ces
polymeéres est d’origine entropique : au repos, les chaines polymériques sont pelotonnées en
désordre. Elles s’ordonnent lorsqu’on les étire, et retournent donc a 1’état de pelote statistique

lorsque cesse la tension (Haroun Rachida2017).

elastomer

',_ - — ‘—.—— ==

®: liaison

Figure 11. Structure des élastoméres (Dr Abdolmohammadi Akbar2015).
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Figure 12. Principales classes des polymeres.

1.2.6. Selon leur domaine d’application.

Il est difficile de proposer une classification exhaustive. Toute la variété des propriétés a
multiplié les applications des polyméres, comme matériaux en particulier ; polystyrene ; les
polyamides ; les polymeéres thermostables ; adhésifs...etc
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Tableau.4 : Quelques polyméres avec leurs applications. (Houili Amina 2019 /BENAMAR
Dalila 2013).

Monomeére | Code Polymere Exemples
d’application
Ethéne /4\ polyéthylene _Récipients souple créme
L.) hydratante
H,C=CH, Lors -Matériaux d'emballage
"" PI' -Prothéses médicales
@) C=C -Plaques d'impacts
: s "1 }11 A -cathéters,orthéses
Styréne po'YStyréne -Boite de petri,pipette
Q m -Caisse isotherme
. L.) Z. pharmaceuttiques
. Ps [.!_'1 | -pochette isotherme
I}.‘:(\‘l T Y T pOC' :
styrene RO pour les patients
Chlorure de vinyle P Polychlorure de -Fabrication de poches
HoH vinyle e
:c:c: Lsy) y - poches a sang
H a PVC -Tubes, sondes...etc.
Propéne N Polypropyléne -Les seringues
" c-s .) -Les inhalateurs et les
He=c, . pompes
o, -Les conditionnement
comme les boites ,les
couvercles et
distributions
- tubes flexibles,
raccords...etc.
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Depuis le début du siecle dernier le développement de la science des polyméres s’est accompli
grace aux progres de la chimie. La chimie apporte des fonctions nouvelles et des stratégies
capables de remplacer les matériaux toxiques ou non-biodégradables issus de la pétrochimie
par des nouveaux matériaux biosourcés comme les biopolymrés, les polysaccharides qui
présentent une source d’innovation a fort potentiel qui répondre aux nouveaux besoins de
I’industrie dans les applications biomédicales ; pharmaceutiques ou environnementales
(RAGGAB Roufaida 2021 /Alia Nessrine 2019).

Les biopolyméres sont donc des polyméres issus exclusivement d’organismes vivants ou de
polymeéres synthétisés a partir de ressources renouvelables. Ces polymeéres connaissent depuis
quelques années un réel essor du fait de leurs origines biologiques et surtout de leur caractére
biodégradable. Il important de différencier un biopolymere ou polymere biosourcé qui est issu
de ressources renouvelables et un polymere biodégradable qui peut issue d’origine
pétrochimique pouvant étre biodegradé. Les polymeéres biodégradables ou biopolymeées

peuvent étre produits a partir de ressources renouvelables et fossiles (Touait Fatima 2019).

L’utilisation des bioplymeéres dans le domaine de la santé prenez une place important ; comme
les protéines sont principaux composants de nombreux tissus et ont donc été largement utilisées
biomatériaux pour les sutures, agents hémostatiques ; la gélatine a été utilisée pour revétements
et la micro-encapsulation de divers médicaments pour les les applications biomédicales ; la
chitine et ses dérivés ont été utilisés comme porteurs de médicaments et agents anti-

cholestérolémiques etc (Fettane Khadidja 2020).

Tableau.5 : Notions de renouvelabilité et de biodégradabilité pour les biopolyméres (Jean-Luc
Wertz 2011).

Origine du matériau Biodégradabilité Exemple

Renouvelable Biodégradable Polyhydroxyalkanoates
(PHA) ; PLA, amidon

Mon renouvelable Biodégradable Polycaprolactone
{polyester aliphatique)

Renouvelable Mon biodégradable Polyéthyléne 4 base
vegétale

MNon renouvelable Mon biodégradable Polyétheréthercétone
(PEEK ; biocompatible)
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I1.1. Définition de la biodégradabilité et les facteurs qui influencent la

biodegradation.

Un produit est dit biodégradable lorsqu’il est détruit assez rapidement par un agent biologique
quelconque et, est transformé en molécules plus petites et plus simple. La biodégradabilité
d’une substance est un des paramétres les plus importants pour caractériser son impact
environnemental : un polymeére biodégradable est décomposé par des microorganismes et le
produit final étant I’eau (H20), le dioxyde de carbone (Co.), le méthane (CH4) et une nouvelle
bioomasse moins polluante voire non toxique pour I’homme et I’environnement (Hadid
Siham 2017).

Par ailleurs, le concept d’un « polymere biodégradable acceptable pour I’environnement » a
été introduit par Swift (1994). Par conséquent, la définition de la biodégradation doit introduire,
en plus du degré de biodégradation, I’impact des produits de dégradation sur I’environnement

(S. Grima 2002).

Kaplan et al, Van der Zee , ont montré qu'il existe trois éléments indispensables pour la

biodégradation:

1- La présence de microorganismes : la base de tout processus de biodégradation est
I'existence de microorganismes capables de synthétiser des enzymes actives sur le polymere
ciblé, afin d'initier le processus de fragmentation et de minéralisation des monomeres et des

oligomeres formés par ce processus (IDIR Fahem 2015).

2- L'environnement : certains facteurs sont indispensables au processus de biodégradation,
comme la température, I'numidité, les sels minéraux, l'oxygene, le paramétre le plus significatif
étant I'humidité (IDIR Fahem 2015).

3- Lesubstrat : la structure du polymeére influence le processus de biodégradation. Ces facteurs
structuraux comprennent les liaisons chimiques, le degré et le type de ramification, le degré
d'hydrophobie, la distribution des masses moléculaires, la cristallinité ainsi que d'autres aspects

morphologiques (Nemiche Nardjesse 2019).
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Figure.13 : Mécanisme de biodégradation des polymeres (Nemiche Nardjesse 2019).

La biodégradation est influencée par un certain nombre de facteurs qui pourraient étre

regroupés en quatre catégories :

11.1.1. Physico-chimie du milieu de dégradation et biodégradation :

Certains facteurs sont déterminants non seulement pour la croissance des micro-organismes
intervenant dans la dégradation mais aussi pour le matériau amené a étre dégradé. Citons
notamment la température [34-36], I'humidité [35], le pH [37], la présence ou non d'oxygene et

I'approvisionnement en différents nutriments (Zoubida Saadi 2015).

11.1.2. Les paramétres microbiologiques du milieu de dégradation :

La présence de micro-organismes/enzymes spécifiques dans le milieu de dégradation va
accroitre le processus de dégradation. Les micro-organismes suivant le cas, donneront lieu a
une dégradation aérobie ou anaérobique (bactéries, cyanophycées) (DOUAFER Amina 2019).
11.2. Processus de biodegradation :

Les processus mis en jeu lors de la biodégradation ont été identifiés. Une premiére phase est
une détérioration du produit, sous I’'influence d’actions extérieures : mécaniques comme le
broyage, chimiques comme I’irradiation par les ultra-violets ou thermiques comme la phase de
pasteurisation en compostage. Durant cette étape, des champignons microscopiques et des

bactéries ou d’autres étres vivants (vers de terre, insectes) peuvent aussi fragmenter le produit
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: on parle alors de bio fragmentation. Cette premiere étape est tres utile car elle a pour résultat
I’augmentation de la surface du matériau en contact avec les microorganismes intervenant dans
la deuxiéme phase. Celle-ci correspond a la biodégradation proprement dite. Des
microorganismes attaquent et digérent le produit, lequel est transformé en métabolites qui sont
assimilés par les microorganismes. Cette deuxiéeme phase est souvent concomitante de la

premiére. Ces processus sont illustrés a la figure (11.1) (Delphine RUTOT 2004).

Tableau 6. Criteres d’utilisation des polymeéres biodégradables.

- Utilisation a courte durée de vie et jetable

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

- Application a court terme en contact avec le sol

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

- Les sacs de traitements des déchets pour compostage

- D’une maniére générale pour les applications, ou il est difficile de controler les
déchets

I1.3. Définition des biopolymeres.

Les biopolymeres sont obtenus a partir de polymeéres naturels (biodégradables), de polymeéres
synthétiques susceptibles d’étre attaqués par des micro-organismes, ou d’un mélange des deux
familles. Un micro-organisme est un étre vivant de taille microscopique ; il est présent dans
toute la nature, utile dans les biotechnologies. On distingue deux groupes principaux :

e Les procaryotes, comme (bactéries, cyanophycées).
e Les eucaryotes, comprennent les protozoaires, les algues unicellulaires, les champignons

(L. Behloul 2015).
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11.3.1. Classification des biopolymeres.

Il existe plusieurs familles de polymeéres biodégradables qui peuvent étre classées selon divers
critéres. D’une maniere générale, les polymeéres biodégradables peuvent étre classés selon deux
principales familles :

» Les biopolyméres issus de ressources non-renouvelables (issues de la pétrochimie).
* Les biopolymeéres issus de ressources renouvelables (AMOURA Sid Ali 2014).

11.3.1.1. Les biopolymeres issus de ressources non-renouvelables.

Ce sont des polymeres fabriqués a partir monomeres non renouvelables issus de ressources
fossiles. lls sont donc biodégradables mais ne proviennent pas de ressources renouvelables.
Dans cette catégorie de biopolymeéres, il y a des matériaux fragmentables, des matériaux
biofragmentables, et des matériaux biodégradables.

v/ Ces matériaux fragmentables : Sont dits oxodégradables. Des additifs de dégradation ou
des agents oxydants sont ajoutés aux résines de polymeres pour leur donner la capacité a se
fragmenter en fin de vie. Ces additifs sont basés sur des catalyseurs chimiques contenant des
métaux tels que le cobalt, le manganese, le fer, ou des matieres organiques qui peuvent
permettre la fragmentation des polymeres avec une oxydation chimique. Ils contiennent souvent
des métaux lourds et des contaminants toxiques qui ne répondent pas aux normes ni aux labels
sur la biodégradabilité. De plus, les plastiques issus de cette fragmentation pourraient migrer
dans des eaux et d’autres écosystémes. Ces fragments resteront I’environnement. Ils ne sont pas
donc une solution aux probléemes de déchets, mais plutét une conversion de contaminants
visibles : les déchets plastiques vers des contaminants invisibles : les fragments de plastiques
(Mitantsoa Julie 2019).

v/ Ces materiaux biofragmentables : Sont obtenues a partir de 1’association de polymeéres
naturels biodégradables comme 1’amidon, le chitosane ou la cellulose et de polymeres
traditionnels d’origine pétrochimique tels que le polyéthyléne. L’ajout de polyméres naturels
favorise la biodégradation de ces matériaux. Ainsi, des catalyseurs ou prodégradants peuvent
étre ajouté pour provoquer la rupture chimique des chaines, permettant aux microorganismes

de consommer 1’amidon en laissant un polymeére biofragmenté (Elyse Rémy2014).

E
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v Ces matériaux biodégradables : Sont des polyméres biodégradables dans I’environnement.
IIs sont obtenus & partir de polyméres de syntheses biodégradables. Par exemple le
polycaprolactone (PCL) peut étre biodégradés par des microorganismes de la nature. Le PCL
est un polyester synthétisé issu du pétrole, résistant a 1’eau, I’huile, les solvants et le chlore,
dont la structure contient une fonction ester ; la présence de ’oxygene rend le PCL dégradable

par hydrolyse grace a I’action d’enzymes abondants dans le sol (Elyse Rémy2014).

11.3.1.2. Les biopolymeres issus de ressources renouvelables.

Les ressources renouvelables peuvent étre de natures végétales, animales, et microbiennes
(levures, bactéries, etc). Ces biopolymeéres biodégradables issus de ressources renouvelables

peuvent étre classeés en trois catégories :

V' Les biopolymeres produits par des micro-organismes tels que les bactéries, les
Champignons et les algues.

v’ Les biopolymeres synthétiques a partir de monomeres renouvelables comme le

Polylactide .

v Les biopolymeéres issus de la biomasse c’est-a-dire produits par des étres vivants

(vegétaux, algaux, animaux, fongiques, etc.) (Enbelad Fatima 2021).

a-Les biopolymeres produits par des micro-organismes.

Les biopolymeres produits par des micro-organismes sont issus de la fermentation
microbienne qui consiste a la fabrication « in situ » de polymeres qui s’accumulent dans le
cytoplasme de certaines bactéries en état de fermentation, qui utilisent principalement des
matiéres fermentescibles comme le sucre et I’amidon, pour produire des polyesters .Ces
polyesters naturels proviennent de survie de certaines variétés de microorganismes qui les
accumulent et les conservent en tant que source de carbone et de réserve énergétique
intracellulaire. Parmi ces biopolymeres, on distingue principalement les polyhydroxyalcanoates
(PHA) et les polyhydroxybutyrates (PHB) qui sont les plus connus et couramment étudies
(BOUDJEMA Hayet 2016).

E



Chapitre : | Etude bibliographique

Polyhydroxybutyrate

Figure.14: Granules de polyhdroxybutyrate (PHB) amorphes dans le cytoplasme de la
bactérie Azotobacter chroococcum Image MET (Microscope Electronique en Transmission)
(Enbelad Fatima 2021).

b-Les biopolymeéres synthétiques a partir de monomeres renouvelables.

Ils sont obtenus par voie fermentaire, on les appelle biopolymeres synthétiques ou
chimiosynthétiques en raison de leur mode de fabrication. En effet, celui-ci consiste en une
polycondensation (chauffage) de monomeéres naturels ou identiques aux naturels. Le plus connu
est le PLA (poly acide lactique). Le monomeére (exclusivement I’acide lactique) nécessaire a la
synthese du PLA est obtenu par fermentation bactérienne a partir des ressources renouvelables
(Ghouafria imene 2018).

CH3 CHs

HO . e

Figure 15. Structure chimique poly acide lactique (Ghouafria imene 2018).

c-Les biopolymeres issus de la biomasse.
Ce sont des biopolymeéres directement extraits de la matiére organique d’origine végétale ou
animale ou microorganismes. Il existe plusieurs polymeéres naturels. Cette famille de polymeres

est composee de trois sous familles :

eLa famille des polysaccharides : comme I'amidon dont les sources principales sont
le mais, le blé et la pomme de terre, la pectine (fruits...) (BOUZAK FATMAZ2020).
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Figure 16. Structure chimique de la cellulose (Ghouafria imene 2018).

e La famille des protéines : qui sont issues des plantes

- Oléagineuses (colza, tournesol, soja), des protéagineux (pois, féveroles), du son des

- Céréales (gluten du blé), de tissus animaux (collagene, gélatine) ou de produits Animaux
(caséine) (BOUZAK FATMAZ2020).

@ Glycine ar
@ Lysine ﬁﬁ
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>
1 CHAINE 1CHAINE 3 CHAINES

Tropocollagéne

Figure.17 : Synthese et structure du collagene (Penser Santé ).

oL a famille des élastomeres hydrocarbonés : produits par les plantes (caoutchouc naturel).
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Figure 18. Extraction du caoutchouc et sa structure ( Wikipidia)

Tableau 7. Grandes classes de biopolymeres (Jarroux, 2012) ( L.Bouzidi2017).

Classes

Descriptions

Exemples de biopolyméres

Polysaccharides
(plantes/animaux)

Polysaccharides
(1ssus des bactéries)

Glucides ou sucres
complexes constitués de
plusieurs monosaccharides
(glucides ou sucres
simples) liés entre eux.

Amidon, Cellulose, Alginate,
Chitosane, Agar, Pectine,
Gommes, Carraghénane.

Nanthane, Dextrane, Gellane,
Curdlan, Pullulane, Elsinane.

Macromolécules
biologiques composées

forment la base de I’ADN
et PARN,

Protéines ) . N Polyacide aminé, Collagéne
d’une ou plusieurs chaines " :
et R S, Gluten, Caséine, Soja,
. d’acides amings liés entre Gl téine. Zéi
polypeptides eux par des liaisons slycoprotemne, £eme.
peptidiques.
Polyesters Polymeéres dont les motifs : :
e i s e o . Poly (acide lactique) (PLA)
(synthétises rePet;uf' sdela -f:hame Polyhydroxyalcanoate (PHA)
par des principale contiennent la
bactéries) fonction ester.
Polyphénols I\fllulécules présentant Lignines, Taning,
plUSIEUTS groupements Acides humiques
phénoliques.
Polynucléotides molécules composées de Adénosine-5-triphosphate
et plusieurs nucléotides. (ATP)
nucléotides Certains nucléotides Adénosine-5"-

monophosphate (AMP)




Chapitre : | Etude bibliographique

Polyméres biodégradables

Figure 19. Classification des biopolymeres (Youcef Maria 2018).

11.3.2. Propriétés des biopolymeéres.
De par leur structure chimique, les biopolymeéres présentent des propriétés particuliéres
et intéressantes utilisés dans des domaines tres variés tels que ’emballage, 1’agriculture, la

construction, I’automobile, I’électronique et le textile. lls sont également employés pour des

E
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applications a forte valeur ajoutée dans le domaine médical (implants vasculaires, fils de suture,
vis et broches, ligaments artificiels...) (MOKRANI Nadir2013).

I1.3.2.1. propriéte de la biodégradabilité.

A ce jour, le terme biodégradable est donné aux polymeres d’origine naturelle ¢’est-a -
dire réservé aux biopolyméres qui ont la capacité de se dégrader sous I’action de
microorganismes. Leurs décompositions moléculaire et chimique conduisent a la formation de
CO2 et d’H20 en présence d’oxygene (ou a la formation de CH4, CO2 et d’H2 O en milieu
anaérobie, plus une nouvelle biomasse (MOKRANI Nadir2013). Détails (11.1; 11.2).

I1. 3.2.2. Propriété de perméabilité a la vapeur d’eau.

La plupart des biopolyméres comme 1’amidon, la cellulose et les protéines sont
hydrophiles, ce qui leur confére des propriétés de permeabilité a la vapeur d’eau. Ces propriétés
sont dues notamment a la présence de fonctions polaires hydroxyle et/ou amine qui ont une
forte réactivité avec 1’eau par formation de ponts hydrogénes, ce qui leur confére aussi une
propriété antistatique (Auras et al., 2004).

La perméabilité a la vapeur d’eau pourrait €tre un inconvénient dans certaines applications,
notamment pour les emballages alimentaires. Par exemple, les viennoiseries ne peuvent pas se
trouver dans un endroit trop humide pour conserver leur fraicheur. Par contre, pour certains
types d’emballage, elle est avantageuse. Quelques exemples des propriétés de permeéabilité a la

vapeur d’eau des biopolymeres sont donnés dans Tableau I1.4 (Petersen et al., 1999).

Tableau.8 : Perméabilité a la vapeur d’cau de quelques biopolyméres (Radja
MEGHERBI2021).

Polymeére Exemple Permeéabilité a la vapeur
d’eau (g.m>.j".atm ")

A base d’amidon MATER-BI 250 -1000

D’acides lactiques NATUREWORKS 325

A base de cellulose NATUREFLEX 30 -600
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11.3.2.3. Biocompatibilité et biorésorbable

Un matériau biocompatible est un matériau qui est capable d’assurer une fonction avec une
réponse appropriée et sans effets indésirables sur ’environnement biologique dans lequel il est
appelé a fonctionner. La réponse biologique d’un matériau dépend de 3 facteurs ; Ses propriétés,
la caractéristique de I’hdte et la demande fonctionnelle pour le matériau.

Les biopolyméres par leur origine naturelle remplissent logiquement cette fonction et les
implants médicaux en matériau inerte comme les céramiques sont de plus en plus remplacées
par des polymeéres d’origine naturelle.

En plus de la biocompatibilité, on recherche également pour des applications medicales
spécifiques des materiaux biorésorbables pouvant se décomposer tout naturellement dans
I’organisme humain pour étre remplacés par aprés par un tissu vivant. Les biopolymeéres sont
dégradés naturellement dans I’organisme humain par hydrolyse (enzymatique) et libérent des
molécules assimilables et non toxiques. En pharmaceutique, les médicaments a libération
contr6lée sont des exemples d’application ou la biorésorbabilité des polymeres joue un role

important comme illustrée a la figure 11.8 (ZIDAT Siham 2021).

Principes actifs

Polyméres t=x
biorésorbables
t=0

Figure.20. Libération controlée des principes actifs (ZIDAT Siham 2021).

11.3.2.4. Propriétés chimiques.

La présence de fonctions chimiques sur les molécules leur attribue des propriétés particulieres

et des facilités a réagir avec d’autres molécules. Leur réactivité est due a la présence des
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fonctions alcool, acide, amine ou aldéhyde qui réagissent facilement gréce a leur site
nucléophile et électrophile.

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

Une autre particularité des biopolymeéres est ’existence de stéréo-isomeéres due a la présence
de carbone asymétrique sur certains bio-monomeéres comme I’acide lactique. Cette propriété
influence les propriétés physiques des polymeres. Dés lors, on peut modifier les propriétés
physiques et mécaniques des polyméres ainsi que leurs applications. Dans I’exemple du PLA,
suivant la proportion des formes L et D, la structure du polymere est différente. Un PLA a plus
de 93 % de la forme L présente une structure semi-cristalline par exemple tandis qu’un PLA

contenant moins de 93 % de forme L posséde une structure amorphe (Carmen Pascale 2012).

11.3.3. Application des polymeres biodégradables
Les applications des biopolymeres reposent sur leur principale propriété qui consiste en
leur caractére biodégradable, en plus ne sont pas polluants, ils peuvent méme étre compostes et
donc servir a favoriser la croissance d'autres vegétaux.

Le plus souvent, bon nombre de ces biopolymeres sont utilisés en tant que biomatériaux dans
le domaine medical, en agriculture, en sports et aussi dans I'emballage alimentaire. Ces
biopolymeres sont aussi utilisés comme mousses et chips d'emballage, vétements textiles
jetables ou dans le traitement des eaux polluées dans le cas de la chitine et du chitosan.

Mais les trois grands domaines d'application des biopolymeres émergent sont :

v le domaine médical
v le domaine agricole

v I'emballage (Badaoui Fouzia2012).

11.3.3.1. En médecine et pharmacie

Les premiéres applications des biopolymeéres sont médicales d'autant plus que leurs codts
élevés de départ se justifient dans ces applications a haute valeur ajoutée. Leurs propriétés de
biocompatibilité et de biorésorbabilité associées a leur résistance mécanique sont tres
importantes pour assurer les fonctions attendues dans ce domaine. Plusieurs types de
biopolymeéres sont actuellement employés dans le domaine médical. Les polyesters de synthése

tels que les polylactides (PLA) et les polyglycolides (PGA) ainsi que leurs copolymeéres
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polylactides-co-glycolides (PLGA) sont connus et utilisés pour les fils de suture et les implants

médicaux. Ces biopolymeéres sont bien tolérés et ne présentent aucune toxicité pour

I’organisme.

D'autres biopolymeéres comme les polyhydroxyalcanoates (PHA). la cellulose ou les polyacides

aminés conviennent aussi pour les applications méedicales (Holy Nadia 2020).

Tableau 9. Les applications médicales des biopolymeres (Badaoui Fouzia2012).

Biopolyméres

Application médicales

Polyvhydroxwyalcanoates (PH.A) Fil de suture : galénigque :
vetement et acces soire medicaux

osteosynthése

implant vasculaire :

Polyglycolides (PGA) Fil de suture ; clip ; agrafe et adheésif

ligament et tendon artificiels

régenération de tissu ;galénigue

Polvacides(PLA)Y PLL A Fixation orthopédique attache : vis et broche :

; matrice de

hémodialyse

Polyzlactine| PLA PG ) File de suture ; fixation orthopédique ; vis et
Polydioxanone broche : ligament :tendon et vaisseau artificiel
Cellulose Encapsulation de méedicaments ; membrane d

Alginates Encapsulation de medicaments :

imp lantation cellulaire

Polyaspartates Encapsulation de médicaments ;

Fil de suture : peau artificielle

Poly lysine Encapsulation de medicaments

Biosenseur : bactéricides

I1. 3.3.2. Applications agricoles.

Depuis I’introduction de films plastiques en 1930-1940 comme films agricoles (les serres

agricoles), I'utilisation de polyméres en agriculture n’a cessé d’augmenter. Les différentes

applications sont :

v la libération contrdlée de pesticides et de nutriments

v Le conditionnement de sols
v la protection de graines

v la protection de plants (Badaoui Fouzia2012).
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11.3.3.3. Applications emballages.

Les propriétés physiques requises d’un emballage dépendent aussi bien de ce qui est emballé
que de ses conditions de stockage. Les matériaux d’origine biologique sont des matériaux
dérivés de ressources renouvelables et sont utilisés pour des applications dans le domaine

alimentaire. Les applications des biopolymeéres dans I’emballage sont résumées dans le tableau.

11.6 suivant : (Khalifa Fatima2020).

Tableau 10. Applications des biopolyméres dans 1’emballage (Khalifa Fatima2020).

Polymeres Applications Producteurs

Amidon Emballages films alimentaires et produit | Novamont , Rodenburg .
d’hygiene ,sacs de pomme de terre, Biopolymeres , Biotec, etc.
Couverts jetables , emballages de calage
plateaux de légumes, filets

Cellulose Emballages films alimentaires . | Inmovia films .Eastman
emballages films divers Chemicals BV,

Mazzucchelli, etc.

Polylactide Raviers et pots ,boutielles d’eau et de | Nature works LLC Mitsm

(P1A) lait . gobelets jetables .divers emballages | Chemucals , Shimadzu |
alimentaires , fenétres transparentes | Galactic, etc.

11.3.4. Avantages et inconvénients des biopolymeres

11.3.4.1. Principaux avantages des biopolymeres

e Neutralité en termes de cycle CO2.

e Gestion de fin de vie facilitée par le compostage.

e Panel varié de biopolymeres disponibles.

e Issus de ressources abondamment renouvelables.

e Transformables par les processus traditionnels (extrusion, extrusion gonflage, injection,

thermoformage).

e Haute valeur ajoutée.
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11.3.4.2. Inconveénients des polymeres biodégradables

ePrix de vente élevé (cout+ faible production).

eProprietés physiques parfois limitées.

eFlou normatif et législatif concernant la notion de biodégradabilité (secteur du polymeére peu
structuré internationalement).

eCompostage industriel des déchets bio-polymérique peu développé.

eL’inconvénient majeur de ces biopolymeres est leur codt de revient élevé, avoisinant 7,5 €/kg
(L. Behloul2015)
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Les polysaccharides sont des biopolymeéres dont les constituants, des monomeres,
sont des monosaccharides de la famille des glucides liés entre eux par des liaisons
glycosidiques. Dans le monde végétal, ces biopolyméres jouent un réle trés important dans des
nombreuses fonctions biologiques. Selon leur fonction, on les classe en deux groupes
principaux :

Polysaccharides de réserve : constituent les sources de I’énergie pour les cellules végétales et
animales par le stockage des sucres riches en énergie. La molécule principale d’énergie est
le glucose, se trouve sous forme d'amidon chez les végétaux.

Polysaccharides de structure (pariétaux) : ayant un réle mécanique apportant la rigidité et
I’¢lasticité aux tissus de soutien chez les végétaux, contribuant ainsi a leur protection tels que

cellulose, chitine et pectine.
I.1. Historique

La pectine a été isolée pour la premiére fois en 1790 par le pharmacien et chimiste francais
Louis-Nicolas Vauquelin, a partir des fruits du tamarin, Tamarindus indica, Fabaceae. Il la
décrivit alors comme une substance capable de gélifier. Mais le nom de cette substance ne fut
donné que 35 ans plus tard, en 1825, par le pharmacien militaire, chimiste et botaniste, Henri
Braconnot, qui I’appela « pectine » par référence au mot grec péktds qui signifie épaissi, caillé,
coagulé (Académie nationale de pharmacie, 2020).

Pendant la révolution industrielle, les fabricants de conserves de fruits se sont tournés vers
les producteurs de jus de pomme pour obtenir du marc de pomme séché qui était cuit pour
extraire la pectine. Plus tard, dans les années 1920 et 1930, des usines ont été construites pour
extraire commercialement la pectine du marc de pomme seché et plus tard des écorces
d'agrumes dans les régions produisant du jus de pomme aux Etats-Unis et en Europe.

La pectine a d'abord été vendue sous forme d'extrait liquide, mais elle est maintenant le plus
souvent utilisée sous forme de poudre sechée, ce qui est plus facile qu'un liquide a stocker et a

manipuler (Association internationale des producteurs de pectine, 2007)
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1.2.Définition

La pectine est un biopolymére d’origine végétale, c’est un polysaccaride pariétal complexe
entrant dans la composition des parois cellulaires de la plupart des végétaux supérieurs. On la
retrouve principalement dans la lamelle moyenne et la paroi primaire ou elle joue un role
essentiel dans la rigidité et la cohésion entre les cellules en agissant comme un ciment
intercellulaire (Mahé, 2018).

Les substances pectiques sont nombreuses, on y trouve les protopectines qui sont les
précurseurs de la pectine, hydrolysées, puis les pectines qui sont des acides polygalacturoniques
partiellement ou entierement estérifiés. Ensuite les pectinates qui sont des sels de pectines, les
acides pectiques qui sont essentiellement des acides polygalacturoniques non estérifiés. Enfin
les pectates qui sont les sels d'acide pectique (Liu et al., 2003) (Figure21).

HO o
OH
-O 2E) -
OH

mundll Protopectin [

Pectic
substances

el Icctinic acid [ — m _J

Figure 21. Schéma représentatif de différentes variétés des substances pectiques (Garg and
Singh, 2013).

1.3.Structure

La structure des pectines se different selon la plante et le tissu dont lequel la pectine se

localise, elle est influencée par des réactions enzymatiques pendant la croissance et la
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maturation des plantes (Shuryo, 2003). Cependant, il faut noter que toutes les pectines
possédent une caractéristique commune, d’étre formé majoritairement d’un enchainement de

plusieurs monomeres d’acide galacturonique qui est un monosaccharide.

e Monomére d’acide galacturonique :

L’acide galacturonique est le principal constituant de la pectine, c’est un acide uronique
dérive de galactose par I'oxydation de la fonction alcool primaire du carbone n°6 en fonction
acide carboxylique. C’est un hétérocycle de forme pyranose contient 5 atomes de carbone et 1
atome d’oxygene. Les carbones C1, C2, C3, C4 possédent une fonction hydroxyle, le carbone
C5 possede une fonction carboxylique. Dans les pectines on retrouve la forme D-acide
galacturonique (Figure 22).

A B C
o) o
\\\ o \
H—=1  OH H—=L __oH
Ho—4 H HoO—4 i
HO£—H HOE—H
H—S21  OH @l o4
C1CHzOH ClCHZOH

Figure 22. Représentation de la molécule de D-acide galacturonique (A), D-galactose (B) et

le cycle pyranose (C) (thése Mahé Joaquin 2018).

. Biopolymere de pectine :

Le biopolymére de pectine est constitué de trois unités structurales (Schols et VVoragen,

2002) : homogalacturonane, rhamnogalacturonane | et rhamnogalacturonane Il (Figure 23).

E
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5 s Homogalacturonane (HGA)
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Figure 23. Structure du biopolymere de pectine (Chan 2017)

La principale unité est la chaine homogalacturonique HGA dite zone lisse, représente 65%
de pectine. C’est un homopolymere linéaire constitué¢ d’environ 100 monomeres d’acide D-
galacturonique reliés par des liaisons glycosidiques en a (1-4) (Thibault et al., 1993) (Figure
24), cette liaison covalente resulte de la condensation de 2 fonctions hydroxyles de 2
monoméres différents en position C1 et C4 avec I’élimination d’une molécule d’eau. Les acides

D-galacturonique peuvent étres estérifiés en position C6 par des groupements méthyles.

/ Acétylation \7
CO,CH, H OCOCH, H  OCOCH, COO" 00 OH
o 0 H H O H
H OH OH
o H H o

H OH CO,CH, CO, CH OH CO, CH

& Méthylation j

Figure 24. Structure primaire d’un homogalacturonane (Schrader 2002).

Les deux autres unités sont deux chaines rhamnogalacturoniques | RGI, représente 20 a
35% de pectine et rhamnogalacturonique 1l RGII représente 10% de pectine (O’Neill et al.,
2004 ; Zandleven et al., 2007 ; Mohnen, 2008). Sont des zones hérissées dont lesquelles
présentent des ramifications.

La chaine rhamnogalacturonique I correspond a une alternance entre 100 ou plus d’unité
de disaccharide L-rhamnose et d’acide D-galacturonique. La liaison osidique de ce dimére
intervient sur les fonctions hydroxyles en position C1 et C2 du rhamnose et C1 et C4 de I’acide

galacturonique.

)
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La fonction hydroxyle du rhamnose en position C4 est le point d’ancrage des chaines latérales
qui sont constituées par des sucres neutres tel que D- galactose, le L- arabinose et le D-xylose,
dépendent de I’origine de pectine (Chan 2017) (Figure 25).

3,5-a-L.-arabinane
/\r|;1 4-p-D-galactane
Ara-Ara (;“ll
AJ;I (iull
Ara-A r|n ( i“|]
OMe Ara Gal OMe

«GalA -Rha-GalA-Rha-GalA-Rha-GalA-Rha-GalA-Rha-GalA-Rha-GalA-Rha-GalA—

a-L-Araf  Ara OMe ('Hl|| OAc

|

Ara Gal-Ara
| |

Ara Fuc-Gal
| |

Ara Gal-Ara
| |

Ara Gal-GleA

5-a-L-arabmane |
Gal

Arabinogalactane

Figure 25. Structure primaire d’un rhamnogalacturonane | (Ridley et al., 2001).

GalA: acide galacturonique; Rha : rhamnose; Ara : arabinose ; Araf : Arabinofuranose ;

Gal : galactose ; Fuc : fucose ; GIcA : acide glucuronique ; Ome : méthylation ; Oac : acétylation.

La chaine rhamnogalacturonique II comprend des monoméres d’acide galacturonique liés
en C1 et C4 constituant le squelette, sur lequel se lient quatre chaines latérales A, B, C et D
composées des sucres neutres (Figure 26) (Jackson et al 2007). D-apiose, 3-C-carboxyl 5-
déoxy-L- xylose (acide L-acérique), 2-O-méthyl L-fucose, 2-O-méthyl D-xylose, L-galactose,
acide 3- déoxy-D-lyxo-2-heptulosarique (Dha), acide 2-kéto-3-déoxy-D-manno-octulosonique
(Kdo), L-arabinose, D-galactose, L-rhamnose, D-acide glucuronique et D-GalA (O'Neill et al.,
2004). Cette liaison résulte d’une réaction d’estérification entre les groupes hydroxyles des

acides galacturonique et les sucres neutres (Novosel’skaya 2000).
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OAc - 2-O-MeFucp a-L.-Rhap
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3
a-D-Galp 4 4 g-L-Arap
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a-1.-Rhap
C a-L.-Rhap * B-L-Araf
5 3
Kdop B-D-Apif
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2-O-Me-a-xylp

A
Figure 26. Structure primaire d’un rhamnogalacturonane II avec quatre chaines latérales de

structures différentes (A, B, C, D) (Ridley et al., 2001).

GalpA : acide galactopyranuronique; GlcpA : acide glucopyranuronique ; Rhap : rhamnopyranose ;
Arap : arabinopyranose ; Galp : galactopyranos ; Fucp : fucopyranose ; Xylp : xylopyranose; Araf :
arabinofuranose ; Apif : apiofuranose ; Acef : acide acérique ; Dhap : acide 3-déoxy-D-lyxo-2-
heptulopyranosylarique ; Kdop : acide 3-déoxy-D-manno-2-octulopyranosylonique ; Oac : O-
acetylation ; 2-O-MeFucp : 2-O méthylation fucopyranose ; 2-O-MeXylp : 2-O-méthylation
xylopyranose.

En revanche, I’acide galacturonique est présent sous différentes formes dans la structure de
la substance pectique, et peut subir des différentes modifications ; ses fonctions hydroxyles
peuvent subir une réaction d’acétylation par ’acide acétique, et les fonctions acides peuvent
étre amidées par un amine, formant la pectine amidée, neutralisé par des cations ou encore
estérifiées, toutes dépendent de 1’origine de la pectine, et grace a ces modifications, la pectine

est caractérisée par son degré d’acétylation (DA), d’amidation (Dam) et d’estérification (DE).
1.4. Types de pectine

On classe les pectines selon leur degré de méthylation DM exprimé en pourcentage %,

qui est définit comme étant le nombre de fonctions acides carboxyliques des acides
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galacturoniques de la chaine linéaire (principale) qui peuvent subir une méthoxylation en
pourcentage.

Selon le degré de méthylation de pectine, on distingue alors deux types
(Figure 27) :

- les pectines HM hautement méthylées un DM > 50 % sont majoritairement présentes dans
la nature (Walter 1991) ; (Caffall K.H. et Mohnen, 2009).

- les pectines LM faiblement méthylées un DM < 50 % sont obtenues a partir des pectines
HM, soit par voie chimique (estérification alcaline a basse température) ou par voie
enzymatique (utilisation de pectine méthylestérases).

Le degré de méthylation a un effet important sur la structure et les propriétés physiques
des pectines tels que la gélification (Morris G.A., Foster T.J. et Harding S.E, 2002), il est
influencé par ’origine de pectine, sa localisation dans le tissu végétale et la maturité de ce

dernier.

High methoxyl pectin (HMP)

COOCH., COOCH COOH OOCHS

L OH\/@@/J 1

L

Low methoxyl pectin (LMP)

COOH COOCH, COOCH COOH

e OH \ OH OH /b \‘OH / e

Figure 27. Schéma représentatif de la structure chimique de I'hétéropolysaccharide pectine

indiquant les différences dans le degré d'estérification (DE) (Steigerwald et al.., 2021)
I.5.Localisation et biosynthése de pectine

La paroi cellulaire des végétaux est généralement présentée sous la forme de trois

éléments : la lamelle moyenne, la paroi primaire et la paroi secondaire (Figure 28). En effet, la
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pectine est un élément essentiel entrant dans la composition de la paroi végeétale,
majoritairement dans la paroi primaire et la lamelle moyenne.

La paroi primaire se présente comme un reseau lache de micro fibrilles de cellulose, englobées
dans une matrice amorphe fortement hydratée de polysaccharides : 5 a 35% de pectines et 20 a
30% d’hémicelluloses, ces valeurs peuvent étre varié selon 1’espéce de végétal et le stade du
maturation. La paroi secondaire, est une structure inextensible et faiblement hydrophobe,
constituée de cellulose et de lignines. La matrice se compose de deux groupes principaux de

polysaccharides : I’hémicellulose et les pectines, plus un peu de protéines structurales (Figure
29).

— Lamelle moyenne
. PR OI pramaire
Paroil secondawe
i .
c ~-a—— Plasmodesme

Membrane
plasmique

Figure 28. Structure de la paroi cellulaire (Raven 2008)

Lamelle Pectine
moyenne i

Microfibrille
de cellulose

Paroi
primaire

Paroi Hémicellulose

secondaire

Protéine
soluble

Figure 29. Schéma représentatif de la localisation de pectine dans la paroi cellulaire.
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La pectine est produite pendant les étapes initiales de la croissance des cellules primaires,
comme tous les polysaccharides de la paroi cellulaire, la pectine est formée a partir de la
polymérisation de nucléotides sucres, qui sont synthétisés a partir de précurseurs : I’UDP-
glucose (Uridine diphosphate-Glc) et le GDP-mannose (Guanosine diphosohate Man), eux-
mémes formés dans le cytosol a partir du fructose-6-phosphate, produit de la photosynthése
(Reiter, 2002).

Les pectines particuliérement sont synthétisées au niveau de I’appareil de Golgi par
I’intermédiaire d’enzymes, notamment les glycosyltransférases (GT) qui transférent un résidu
glycosylé d'un donneur de sucre nucléotidique a l'extrémité non réductrice d'un accepteur
polysaccharide. Ensuite elles sont exportées vers la membrane plasmatique, via des vésicules
golgiennes, puis transportées vers la paroi cellulaire via des vésicules de sécrétion par exocytose
(Mahg, 2018) (Figure 30).

La pectine sécrétée va subir différentes modifications enzymatiques au niveau cellulaire
pour adapter sa structure a son role dans le tissu végétal. Ces modifications incluent le clivage
des groupes ester méthyliques de biopolymere de pectine et le déclenchement du calcium liant
pour former les ponts interioniques du calcium entre les chaines adjacentes de pectine
(Watson, 1994). Une des principales enzymes intervenant sur la pectine est la pectine
methylestérase, présente dans la plupart des cellules végétales, cette enzyme agit sur la

démethoxylation de la pectine.

Cytoplasm Golgi
apparatus
Consecutive Domain synthesis model
glycosyltransferase model ! UDP-@
UpP- _
6, © ! 9000 GU.‘?P'RJ’
Secretory OO0 Bt &0 e."
vesicles l GL'{DP-&, ) !
PP AP -
,v -
OO00S0 900076 -,6)
Cell wall © Galacturonic acid
& Rhamnose

6 Glycosyltransferases

Figure 30. Synthese golgienne des pectines (Yang et Charles, 2020).
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1.6. Role de la pectine dans les tissus végétaux

La pectine joue des différents roles importants dans le tissu végétal. Sa localisation dans
la paroi primaire et la lamelle moyenne permet ’adhésion entre les cellules en formant un
réseau plus ou moins lache, dépendant du type cellulaire, stabilisé par des liaisons cationiques
et hydrogenes. Ainsi, les propriétés de rigidité et de souplesse de la paroi sont aussi influencées
par la composition des pectines. L’état de souplesse de la paroi lors de la croissance cellulaire
a pu étre corrélé a une teneur croissante en HG et en chaines latérales de RG 1. D’autre part, la
rigidification de la paroi a pu étre reliée & une dégradation des chaines latérales de RG | et &
une accumulation d’HG dé-méthylés (Caffall & Mohnen, 2009).

La pectine joue également un r6le dans la défense de la plante. Lorsqu’un agent pathogene
digere la paroi cellulaire par I’intermédiaire d’enzyme, la pectine est la premiere cible lors de
cette attaque. Les enzymes secrétées par ces agents dégradent la pectine et liberent des
oligogalacturonides. Ces molécules induisent une réponse défensive de la plante en agissant
comme des molécules de signal, stimulant ainsi la production de molécules oxygénées (H202
et O2), d’inhibiteurs de protéase et d’antimicrobien comme la phytoalexine (Chan 2017). La
pectine influence aussi diverses propriétés des parois cellulaires telles que la porosité, la charge
de surface, controle de ’hydratation, le pH et I'équilibre ionique en formant des réseaux et en
piégeant des molécules de soluté qui permettent le transport ionique (Chan 2017). De plus,
I’immobilisation d’ions métalliques comme le cuivre II, le plomb II ou le chrome III et limiter
ainsi leurs effets toxiques sur la plante se qui protége la plante de stress abiotique qu’elle peut

subir.

I1.7. Source de la substance pectique

Les pectines sont une bioressource tres répandue dans le monde végétal. Elles sont
contenues naturellement dans ’endocarpe des fruits sous forme de protopectines, également
dans les écorces des fruits. Leur usage a étendu aux plusieurs domaines industriels notamment
pharmaceutiques et agro-alimentaires. Leur code est E440 selon le Journal Officiel des
Communautés Européennes. Cependant les sources destinées a un usage industriel restent
limitées, vu que certaines propriétés physico-chimiques dépendent tres largement de leurs
caracteristiques structurales qui elles-mémes sont influencées par les méthodes d’extraction.
C’est pourquoi, la détection de grandes quantités de pectines dans une source végétale n’est pas

un argument suffisant pour que ces dernieres puissent étre valorisées a une échelle industrielle.
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En effet, les sources de la pectine se différent en fonction des besoins industriels. Les
pectines selectionnées ont une forte teneur en acide carboxylique. Les exigences dans
I’industrie alimentaire et pharmaceutique sont au minimum de 65% d’acides galacturoniques
(May 1990). En effet, le marc de pomme (reste des pommes broyées et pressees) et le
zested’agrumes sont les principales sources commercialement acceptables (Thakur
1997). Cesderniéres sont abondantes car elles proviennent de sous-produits de 1I’industrie des
jus de fruits.
La teneur en pectines des fruits est variable en fonction de la nature de fruits, de leur
maturité et la partie utilisée de ces fruits (tableau 11).

Tableau 11 : Teneur en substances pectiques de quelques végétaux (Thibault et Ralet, 2001).

Fruits Teneur en pectine (% du poids frais)

Ecorce d’orange 3.60-5.50
Ecorce de citron 2.50-4.00
Ecorce de fruit de la Passion 2.10-3.00
Marc de pomme 1.50 - 2.50
Tamarin 1.71

Banane 0.70-1.20
Pulpe de betterave 1.00

Mire 0.72

Pomme 0.50-1.60
Péches 0.10-0.90
Tomate 0.20-0.60
Carotte 0.20-0.50
Mangue 0.26-0.42
Ananas 0.04-0.13

1.8. Propriétés physico-chimiques des substances pectiques

La substance pectique a plusieurs propriétés physico-chimiques qui sont généralement
dépendantes de sa structure. Ainsi, elles justifient son usage dans les diverses industries, on

note :

1.8.1. Solubilité :

La solubilité des pectines dans I’eau dépend de leur degré de polymérisation, du nombre

et de la distribution des groupements méthoxyles et du degré d’ionisation des groupements
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carboxyles (Thakur et al., 1997). La solubilit¢ augmente avec la diminution du poids
moléculaire et I’augmentation du nombre de groupements carboxyles. La présence de
groupements carboxyles ionisés crée une force de répulsion électrostatique entre les chaines de
pectine, les chaines s’individualisent et sont, par conséquent, solubilisées. L’ionisation de ces
groupements se réalise lorsque la pectine est dans une solution au pH supérieur au pKa des
fonctions carboxyliques de la pectine (pKa =~ 3,5) (BeMiller 1986). La pectine se solubilise
grace a 3 étapes successives : hydratation, gonflement et dissolution (Chen 2015).

1.8.2. Viscosité :

Les pectines ont des propri€tés €épaississantes qu’il est possible d’évaluer grace a leur
viscosité intrinseque. La viscosité intrinseque reflete le volume hydrodynamique occupé par le
polymére dans des conditions de solvant données. Elle dépend des conditions extrinséques
(température, conditions de solvant) et des caractéristiques intrinséques de la pectine comme sa
masse molaire (Hotchkiss et al., 2002). La masse molaire dépend de la méthode d’extraction
et de dé-estérification. A méme masse molaire, les viscosités intrinseques des pectines sont

aussi influencées par le DM (Yoo et al., 2006).
1.8.3. Stabilite :

Cette propriété peut étre obtenue de différentes maniéres :
- Soit par augmentation de la viscosité, mais qui peut étre un facteur limitant pour certaines
applications ou une forte viscosité est incompatible avec la rhéologie du produit,
- soit par creation d’un réseau suffisamment efficace pour maintenir des particules en
suspension mais suffisamment faible pour ne pas étre perceptible (ex : les gels-liquides).

Les pectines sont stables en solution a pH 3-4 (Voragen et al., 1995).

A pH inférieur, la dégradation des groupements estérifiés et des chaines latérales (oses neutres)
intervient plus rapidement que la dégradation des HG (Thibault et al., 1993).

A I’inverse, a pH alcalin, un phénomeéne de -élimination intervient au niveau des liaisons
glycosidiques pres des unités GalA méthylées et dépolymérise la pectine. Cette dégradation est
amplifiée a haute température. La sensibilité a la g-élimination dépend du DM, les pectines HM
étant plus sensibles que les pectines LM puisqu’elles portent plus de groupements méthyles
(Morris et al., 2002).

Cependant, cette propriété a été utiliser dans les boissons laitiéres contenant la caséine. Au
milieu acide, cette protéine a tendance a s’agréger, puis a sédimenter. Ces particules de caséine

se chargent de facon dipolaire entrainant une attraction entre elles. Lors de la présence de

E



Chapitre : 11 Les pectines

pectine, ces chaines interagissent avec les charges positives des particules les empéchant de
s’agglomérer (SKW Biosystems 2001). Ainsi, I’étude de la stabilité des gels et des solutions
de pectines a montré une diminution de la force du gel ou de la viscosité apparente des solutions
en fonction du temps de stockage. Ce phénoméne s’amplific avec 1’augmentation de la

température et est d0 a la dépolymérisation de la pectine.
1.8.4. Propriétés émulsifiantes :

Le rdle d’un agent émulsifiant est de réduire la tension de I’interface d’une émulsion (eau
dans I’huile, huile dans I’eau...) pour lui permettre de se diviser en fines gouttelettes et d’étre
stable. En effet, les pectines peuvent étre utilisées comme agent émulsifiant a condition de
réduire leurs interactions avec les ions divalents, par exemple, la pectine acétylée de la betterave
sucriere, qui est beaucoup plus tensio-active que les pectines HM ou LM, et aisément capable
de produire et de stabiliser I'émulsion d'huile végetale en eau.

1.8.5. Proprietés gélifiantes :

Les pectines sont largement utilisees dans les différentes industries pour ses propriétés
gélifiantes et stabilisantes. La gélification est un procédé qui consiste a former un gel. On peut
définir un gel comme un systeme colloidal : les molécules gélifiantes sont des macromolécules
qui forment un réseau en se solvatant. Ce réseau tridimensionnel solide contient entre ses
mailles une phase liquide” (Wehrlé 2012). En effet, Les propriétés gélifiantes de pectine sont
influencées par la distribution des charges le long de la chaine de ’homogalacturonane, la
masse moléculaire et le degré d'estérification (DE). Les pectines hautement méthylées (DE >
50 %) forment un gel dans un milieu acide a forte teneur en sucre (>50 %), alors que les pectines
faiblement méthylées ( DE > 50%) forment un gel par différents mécanismes en présence des
ions de calcium. Ainsi les gels de pectine HM formés sont plus faibles que les gels de pectine
LM et leur stabilité diminue avec l'augmentation de la température (Akhtar et al., 2002)
(Dennapa et al., 2006).

a- Gélification des pectines hautement méthylées (HM)

Les pectines hautement méthylées (DM > 50 %) forment des gels irréversibles en milieu
acide pH (2 a 3.8) et en présence des polyols (sucres), particulierement le saccharose, glucose
et fructose a des teneurs > 60 % (May, 2000), (Thibault et al., 2000). Ces sucres sont des
fixateurs d’eau puissants, ce qui diminue 1’hydratation des macromolécules pectiques qui sont
fortement hydratées et chargées négativement du fait de la dissociation des fonctions

carboxylique. Ainsi, ces sucres permissent la formation des liaisons hydrogénes et la
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stabilisation des interactions hydrophobes, et donc la formantion d’un réseau tridimensionnel,
comprenant un solvant (Figure 31).

® |ntéractions hydrophobes
Liaison hydrogéene

Figure 31. Zone de jonction des pectines HM lors de la gélification (Tilly 2010)
e Liaisons hydrogénes

Les liaisons hydrogeénes interviennent entre les groupes méthoxyles, carboxyles et
hydroxyles. Ces forces intra et intermoléculaires, considérées d’intensité faible, représentent
70% de la force du gel (Tilly 2010). Cependant, Cependant, 1’énergiec dégagée par ce type de
liaisons n’est pas suffisante, les interactions hydrophobes sont donc indispensables a la

formation du gel.

e Interactions hydrophobes
Les interactions hydrophobes sont essentielles a la formation d’un gel pour les pectines
HM. Celles-ci impliquent les fonctions méthoxylées des monomeres d’acides galacturoniques.
Ainsi, le degré de méthoxylation de la pectine aura un impact sur le réseau formé. Se situant au
niveau des chaines linéaires de la pectine. A noter que les régions ramifiées, comprenant les
autres sucres, limitent les zones de jonctions empéchant ainsi la précipitation des chaines (Tilly
2010).
e Facteurs affectant la gélification de la pectine HM
- Le pH est un facteur affectant la gélification de la pectine. Lorsqu’il est inférieur au pKa
des fonctions carboxyliques des acides galacturoniques (pKa = 3,5), ces fonctions se
retrouvent sous la forme non-ionisée, favorisant la formation de liaisons hydrogénes
(Tilly 2010).
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- La concentration en polyols (sucres) dans la chaine de pectine joue également un réle
dans les liaisons hydrogenes. Les sucres agissent comme un deshydratant facilitant le
rapprochement des chaines et donc la formation de liaisons hydrogénes.

- Les interactions hydrophobes se retrouvent renforcées et stabilisées par la présence des
sucres (EI-Nawawil 1997).

b- Geélification des pectines faiblement méthylées (LM)

Les pectines faiblement méthylées (DM < 50%) ont un champ d’application plus vaste que les
pectines HM. Cependant, celles-ci possedent des interactions similaires a la pectine HM
(liaisons hydrogeénes et liaison hydrophobes). De plus, la pectine LM est capable de former des
liaisons de coordination en présence de cations (ions calciques Ca?") donnant naissance a un
réseau, dans une gamme de pH plus large de 2,8 a 7 et en absence de saccharose (Guillotin,
2005).

La gélification des pectines LM est due a la présence de cations Ca?* avec la pectine entraine
la formation d’interactions entre les chaines, formant des ponts cationiques entre les régions
HG des deux chaines pectiques en formant des cavités qui permettent 1’association des chaines
de pectines par la chélation des ions de calcium (Figure 32), formant un réseau moléculaire sous

la forme de "boite a ceufs" ou “’egg box’’. Ces associations sont responsables de la formation

d’un gel (Ravanat 1980)
Cazo
=
Coil Caz"
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Figure 32. Mécanisme de gélification de la pectine LM (Tilly 2010)
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Modeéle « egg-box »

Ces interactions ont tout d’abord été décrites en 1973 par Grant dans le modéle « egg box »
impliquant le cation calcium (Grant 1973) (Figure 33). Dans ce modéle inspiré de 1’alginate,
des paires de chaines hélicoidales de pectine s’entremélent autour des Ca2+ et sont maintenues
par des liaisons de coordination. Ici, chaque cation forme 10 liaisons de coordination avec les
oxygeénes de deux chaines : 8 oxygenes des fonctions hydroxyles et 2 oxygenes des fonctions

carboxyliques (Grant 1973).

OO O OOy
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Figure 33. Représentation schématique de la liaison du calcium aux séquences de

polygalactoronate cavité “"egg box™ (adapté de Axelos & Thibault, 1991).

1.8.6. Masse moléculaire pectine

La masse moléculaire des pectines est relativement difficile a mesurer pour trois

raisons :
« Les pectines sont par définition des molécules hétérogenes
* Une fois extraites et purifiées, elles deviennent parfois insolubles dans 1’eau qui est
pourtant le solvant qui a servi a leur extraction
 Molécules polyanioniques par définition, les pectines forment - a la suite
d’interactions électrostatiques - des agrégats multimoléculaires.

Cependant, Elle est estimée entre une dizaine et une centaine de kilo daltons KDa. Elle

dépend a la fois de I’origine des pectines et de leur mode d’extraction.
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1.8.7. Degres de méthylation

Le degré de méthylation (DM) est défini comme le pourcentage des groupes carboxyliques
esterifiés avec du méthanol. Les acides D-galacturoniques (GalA) liés par des liaisons a-(1—4)
peuvent étre estérifies par le méthanol sur le groupe carboxylique (C6) (Figure) (Wicker et al.,
2003 ; Tillmann et al., 2002). Cette propriété peut affecter le pouvoir gélifiant de pectine, un
DM élevé augmente la capacité de pectine a former un gel (Whistler et BeMiller, 1997).

Le DM peut atteindre des valeurs allant souvent jusqu'a 70-80 %.
1.8.8. Degrés d’amidation

Le degré d'amidation (DA) est défini comme le pourcentage de groupes carboxyliques
sous la forme d'amide (Figure 34). Ce parametre concerne surtout la pectine faiblement
méthylée amidée (LMAP). Un DA autour de 17 %, permet a ce type de pectine de tolérer plus
de variation de contenu de calcium et de posséder un degré plus élevé de thermoreversibilité
(Matiamerino et al., 2004). Les pectines faiblement méthylées amidées (LMA) sont obtenues
par amidation et deésterification partielle des pectines hautement méthylées (HM) dans un
systéme hétérogene en présence d'ammoniaque et d'alcool, ou dans un systéme homogéne en
présence de ’ammoniaque aqueuse concentrée (Guillotin et al., 2007).

Il faut noter qu’il n'est pas permit d'avoir plus de 25 % de ’ensemble des groupements

carboxyles sous la forme amide pour la pectine amidée destinée aux produits alimentaires

Groupe carboxilique Groupes Groupe carboxilique
méthylé carboxiliques amidé
CH3

o (13"‘
(l::O OH (_‘,:((33 OH
O O - O——| —H
HO — OH H
OH o OH o —
—] (o]
OH —0 OH ([::O
5 e

2

O— n

Figure 34. Structure chimique représentative de pectine montrant la répétition typique des
groupes (White et al., 1999)
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1.8.9. Degres d’acétylation

Le degré d'acétylation (DAC) est défini comme le pourcentage des résidus d’acide D-
galacturonique acétylé par un groupe d'acétyle (-CO-CHzs) (Bonnin et al., 2002 ; Levigne et
al., 2002). Ces groupements peuvent étre acétylés sur les positions O2 et/ou O3 (Figure 35) et
se localisent généralement au niveau des résidus rhamno-galacturonanes liés entre eux par des
liaisons a-(1—4) (Wicker et al., 2003; Tillmann et al., 2002).

Le degré d’acétylation différent d’une pectine a une autre selon leur origine et les
conditions de leur extraction. Les pectines de pommes et d’agrumes sont théoriquement riches
en groupements méthyles et pauvres en groupements acétyles, alors que celles d’abricots et de
betteraves sont riches en groupements acétyles. Le DAc, également affecte le pouvoir gélifiant
de la pectine, un DAc éleve diminue la capacité de pectine a former un gel (Whistler et
BeMiller, 1997).

Figure 35. Schéma représentatif d’un acide galacturonique acétylé en position O2 (Laurence
et al., 2001)
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Depuis des décennies, les études sur les modifications chimiques des polysaccharides
s’enrichis plus en plus. En effet, la diversité structurale des polysaccharides et la présence des
différentes fonctions sur leurs squelettes en font lieu aux plusieurs modifications chimiques qui
ont pour objectif de créer, modifier ou d’améliorer les propriétés des polysaccharides. Dans le
cas de la pectine, ces modifications permettront de trouver sa place dans des nouvelles
formulations pharmaceutiques.

Il existe plusieurs mécanismes de modifications chimiques, physiques et enzymatiques de la

pectine.
11.1. Substitution

Une réaction de substitution est une réaction chimique, organique dans laquelle un atome
ou un groupe fonctionnel d'un composé chimique est remplacé par un autre atome ou groupe
d’atomes (Watson et Mohnen, 1994). Les reactions de substitution mettent en jeu initialement
deux espéces : le substituant, et la molécule qui a subir la substitution plus un groupe partant

qui va étre détaché du reste de la molécule.

Substituant + R—GP = Substituant—R + GP

Selon la nature du réactif (le substituant), la substitution peut étre : ionique (électrophile
ou le substituant est pauvre en électrons attiré par des composeés riches en électrons, nucléophile
ou le substituant est riche en électrons attiré par des composés en déficit d'électrons) ou
radicalaire qui fait intervenir des radicaux intermédiaires par un mécanisme en chaine qui se
déroule en 3 étapes : I’amorcage, la propagation et la terminaison. On retrouve de nombreuses

réactions chimiques comme I’alkylation, I’amidation ou la quaternisation.
I1.1.1. Réaction d’alkylation

La réaction d’alkylation est une réaction ou le substituant est un groupement alkyle. Ce qui
conduite alors a I’augmentation du nombre d’atomes de carbone de la molécule initiale. Pour
la pectine, deux sites sont favorables a cette réaction : le groupement carboxylique des acides

galacturoniques et les fonctions hydroxyles présentes sur le squelette de la pectine.
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a- Alkylation des fonctions acides carboxyliques

Cette réaction consiste a rajouter une chaine carbonée sur les fonctions acides carboxyliques
de la pectine, ce qui résulte un ajout d’une fonction ester entre la pectine et ’alkyl ajouté. Le
but de I’alkylation des fonctions acides carboxyliques est d’augmenter 1’hydrophobicité de la
pectine. Lorsque I’alkyle ajouté est composé d’un seul atome de carbone, la réaction est
nommée méthoxylation de la pectine. Cette méthoxylation entraine I’augmentation du DM de
la pectine qui modifie I’hydrophobicité et les propriétés de gélification de la pectine (Chen,
Liu.., 2014).

b- Alkylation des groupements hydroxyles

Le but de cette réaction est de rajouter une chaine carbonee sur les fonctions hydroxyles de
la pectine (Figure 36). Cet ajout conduit a la formation d’une liaison ester entre la pectine et
Ialkyl.

L’acétylation est l'une des plus importantes alkylations des groupes hydroxyle dans la
pectine. Cette réaction existe a 1’état naturel sur les fonctions hydroxyles d’acide galacturonique
des pectines extraites de certaines plantes, par exemple, de la betterave a sucre, des pommes de
terre et du tournesol qui sont acétylés a O-2 et/ou O-3 des unités d'acide galacturonique.

Cependant, l'acétylation de la pectine a dautres applications potentielles telles que
I'utilisation comme stabilisateur et émulsifiant. En outre, la pectine modifiée par un agent
acetylant s'est avérée prometteuse pour modifier le schéma de libération de I'ibuproféne, un
acide faible, dans le tractus gastro-intestinal, en raison de la réduction de la polarité et de la
solubilité de la pectine (Chen, Liu.., 2014).

HO DVOH Ho O OH

N NaOH A
|
; ° 0 CHy 45°C 040 g|.|3
OH 0/=H,~o e
\"'A } Bulylglymdﬁ ether oR' HMH},{JH

n
UV/\OMCHa 0R'
0
) z ﬁ/\o/\/\ch
RO on

Figure 36. Exemple d’une réaction d’alkylation de pectine sur fonction hydroxyle par
butylglycidyl ether (Mohammad F et al. 2019)
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11.1.2. Réactions d’amidation

L’amidation est une réaction qui consiste a ajouter un groupe fonctionnel comprenant un
atome d’azote 1i¢ a un carbonyle. Cette réaction conduit a la formation d’un amide. Dans cette
réaction, le substituant est une amine qui réagit avec le carbone électrophile du carbonyle, de la
fonction méthoxylée de la pectine (Figure 37). La fonction amide formée apporte des propriétes
intéressantes a la pectine. 1l a été démontré que Il'intégration de groupes d'amide dans la pectine
entraine une amélioration significative de la gélification et du gonflement (Mishra 2012). Cette
propriété de gélification permette la pectine d’étre préparée en billes d’hydrogel, qui pourraient
étre utilisées pour l'administration de médicaments spécifiques au cdlon, tels que
I'indométhacine et le sulfaméthoxazole, et étre utilisées pour piéger Il'insuline afin qu'elle soit
administrée par voie orale (Chen, Liu.., 2014).

De plus, la fonction amide apporte un caractére thermoréversible aux gels de pectine. Ils
peuvent étre liquéfiés par chauffage puis de nouveau solidifiés apres refroidissement, ce qui
n’est pas possible avec les gels de pectine classique. En outre cette modification peut également

étre utilisée en vue d’une préparation a la réticulation (Mishra 2012).

0 R
O\\C/O-CH3 O\\C/NH
RNH
o . 0
HO > 1o
CH;0H
OH OH
O.. O..

R = H, OH or Carbon radicals

Figure 37. Réaction d’amidation de la pectine (Chen, Liu.., 2014).

11.1.3. Réactions de quaternisation

La quatérnisation est une réaction de substitution électrophile consiste a greffer a la
molécule d’intérét un ammonium quaternaire. Ce substituant est un cation polyatomique,
chargé positivement qui réagit avec la pectine au niveau de ses sites nucléophiles (Figure 38).

La pectine quaternisée résultante posséde d'excellentes capacités d'absorption et de

rétention d'humidité, ainsi qu'un effet antimicrobien marqué (Chen 2015), ce qui permet

E



Chapitre : 11 Les pectines

d’utiliser ce type de dérivé de pectine dans les domaines pharmaceutique, de lI'emballage, des

conservateurs et des cosmétiques (Chen, Liu.., 2014).

CH,
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H;CO OH {
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HOOC CH
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OH CH3
= /V'\FLCH(;Q or H according to degree of substitution
CH3

Figure 38. Réaction de la quaternisation de la pectine avec le chlorure de 3-chloro-2-

hydroxypropyltriméthylammonium (Chen, Liu.., 2014).
11.1.4. Thiolation

La thiolation est une réaction qui consiste a rajouter sur la molécule d’intérét un thiol ou
une molécule comprenant un thiol (SH). Dans cette réaction, le substituant est ajouté au
squelette de la pectine sur les fonctions acides carboxyliques par formation de liaisons amides
ou esters. Cette réaction peut faire intervenir un catalyseur, comme les carbodi-imides (EDAC,
EDC), les succinimide (NHS) ou I’acide chlorhydrique (HCI). En fonction de la nature des
substituants, ils peuvent réduire 1’hydrophilie de la pectine. L’ajout de groupement thiol
amplifie le caractére muco-adhésif du biopolymeére. En effet, ces groupements portés par le
polymere réagissent avec ceux des acides aminés (cystéine) présents dans le mucus des
mugueuses formant des ponts disulfures. La formation de ponts disulfures peut également
intervenir entre deux groupements présents sur la pectine modifiée formant ainsi un gel réticulé
(Chen, Liu.., 2014).

11.1.5. Sulfatation

La sulfatation est une réaction qui consiste a rajouter sur la molécule d’intérét une

fonction sulfate ou un groupe de fonctions sulfates. Cette réaction intervient principalement sur
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les fonctions hydroxyles de la pectine. La sulfatation fait intervenir des substituants comme
I'acide sulfurique, I'acide chlorosulfonique, le monométhyle de sulfate ou le sulfotrioxyde
(Chen 2015). La réaction s’effectue généralement en présence d’un catalyseur comme le
formamide, le diméthylsulfoxyde, la triméthylamine ou la pyridine.dans ce type de réaction
L’utilisation de l'acide chlorosulfonique est la plus fréquente.ce substituant peut entrainer une
réaction d’hydrolyse ou une dégradation de la chaine du biopolymere. Par conséquent, d'autres
agents de sulfatation ont été développés pour réaliser la réaction dans des conditions dites
douces (Chen, Liu.., 2014).

11.1.6. Oxydation

L’oxydation est une réaction chimique dans laquelle une fonction de la molécule d’intérét

perd un electron. Ces derniéres annees, lI'oxydation de la pectine a recu beaucoup d‘attention car
les pectines oxydées présentent plus de groupes reactifs et une dégradation plus rapide
lorsqu'elles sont utilisées dans des supports pour la délivrance controlée de médicaments.
Les réactions d'oxydation sur les groupes -OH en positions C-2 et C-3 des unités d'acide
galacturonique de la pectine peuvent étre réalisées avec du periodate de sodium, ce qui conduit,
par rupture de la liaison carbone-carbone, a la formation de deux groupes aldéhyde dans chaque
unité monomere oxydée (Figure 39). Il convient de noter que lI'oxydation au periodate entraine
également la dégradation des polysaccharides en raison du clivage des liaisons glycosidiques
internes, et augmente la biodégradabilité des polysaccharides. Le clivage des groupes diols dans
les unités monosaccharides par le periodate induit une plus grande liberté de rotation et forme
de nouveaux groupes réactifs le long du squelette. Les groupes aldéhydes peuvent étre utilisés
a la fois pour I'immobilisation d'un médicament et pour la formation d’hydrogels avec des agents
de réticulation (Chen, Liu.., 2014).

-=() O\\ OH
H>O / EtOH 0
10 - 240 min HO
pH:2-8 OH
+ NalOy4 20-60°C 0 0
-

0] O§/l\’/U\OH
OH: O%\'/

Figure 39. Schéma représentatif de I’oxydation de la pectine avec du periodate de sodium

dans des mélanges eau/éthanol formant des groupes aldéhydes (Gupta et al. 2013).
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11.2. Copolymérisation

Un copolymere est généralement composé d’une longue séquence de monomeres formant
la chaine principale, avec la possible présence d’une ou plusieurs chaines secondaires formées
d’un autre monomere (Mahé, 2018). Ainsi, la copolymérisation permet de combiner les
propriétés de deux ou plusieurs polymeéres dans une seule entité. Le greffage de polyméres sur
la pectine est régulierement utilisé pour modifier, créer, ou améliorer les propriétés physiques
ou chimiques de la pectine. Cette modification est un moyen d’ajouter de nouveaux
groupements fonctionnels au squelette de pectine (Chen 2015; Roy 2009). La procédure de
greffage la plus couramment utilisée est le “grafting from”, traduit par le terme “greffage a
partir de”. Dans cette approche, les monomeéres sont liés de maniére covalente au polymeére a
partir d’un site d’amorcage du squelette (Figure 40). Cette méthode assure un acces facile des
monomeres aux extrémités des chaines en croissance et permet la formation d’une structure en

peigne (Chen, Liu.., 2014).

Graft homopolymeére Graft copolymeére

Graft homopolymeére

Graft copolymere

Figure 40. Exemple de greffage par “grafting from” sur un squelette (Bhattacharya A,
Rawlins JW, Ray P (2009)

11.3. Réticulation

La réticulation d’un polymeére correspond a la formation d'un ou de plusieurs réseaux
tridimensionnels due a des interactions fortes entre les chaines du polymére. Les structures
réticulées peuvent étre réalisées aprés une premiére étape de modification de la pectine
(greffage de copolymeére, thiolation). Par exemple, 1’ajout de groupements thiols sur le squelette

de pectine peut assurer la formation de ponts disulfures entre les chaines.
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La réticulation peut étre réalisée par voie chimique ou physique. Ainsi, sous l'action de la
chaleur en présence d’un agent réticulant. La plupart de ces agents réticulants forment des
liaisons covalentes de type éther ou ester entre les chaines de pectine. Ces interactions limitent
la dégradation du polymeére susceptible d'étre soumis a différentes conditions stressantes. En
plus, la réticulation peut renforcer ou ajouter des propriétés mécaniques intéressantes a la
pectine, particulierement dans la formulation d'hydrogels a libération contrélée (Chen, Liu..,
2014).

11.4. Dépolymérisation

La dépolymérisation est le processus de conversion d'un polymére en monomere ou en
un mélange de monomeres

Pour la pectine, il existe plusieurs recherches importantes sur sa dépolymérisation pour
de nombreuses de raisons, notamment, la dégradation sélective de la pectine en oligomeres est
nécessaire pour caractériser sa structure et les mécanismes de gélification de maniére fine, car
la molécule de pectine est trop grande et hétérogene pour étre analysée dans son ensemble. De
plus, la dépolymérisation de la pectine est une importante méthode pour préparer les
oligosaccharides pectiques qui ont été démontrés dans de nombreuses applications, telles que
la répression de I'accumulation de lipides dans le foie, I’inhibition de la prolifération des cellules
cancéreuses, agent anti-métastatique, agent antibactérien et prébiotique. C’est pour cela, la
comprehension du mécanisme de dégradation de la pectine est indispensable au vu des
différents traitements physico-chimiques qu’elle peut subir, notamment lors de 1’extraction ou
des modifications chimiques (Chen, Liu.., 2014).

Il existe de nombreuses méthodes assurant la dépolymeérisation de la pectine.
11.4.1. Déméthoxylation

La réaction de déméthoxylation consiste a retirer la fonction méthyle par dé-estérification.
Cette réaction est souvent utilisée dans 1’industrie pour transformer la pectine HM native en
pectine LM (Tilly 2010). Plusieurs voies existent pour réaliser cette réaction : 1’alcalo-
déméthoxylation (réaction de saponification), I’acido-déméthoxylation (réaction d’hydrolyse),
et la déméthoxylation par réaction enzymatique. Les deux premiéres ont I’inconvénient de ne
pas étre spécifiques, pouvant entrainer une coupure des liaisons glycosidiques. Les réactions
enzymatiques comme avec les pectine-estérases sont plus spécifiques et peuvent étre utilisées
en conditions dites douces (Chen, Liu.., 2014) (Figure 41).

E



Chapitre : 11 Les pectines

COOCH3 COOCH4 COOH
o o o
O NoH © \oH 2 OH o
OH OH OH
Pectine HM
Pectine
meéthylesterase
COOCH: COOH COOH
o o o
A9 OH O OH O OH o
OH OH OH
Pectine LM

Figure 41. Schéma représentatif de la déméthoxylation de la pectine par réaction enzymatique

en utilisant la pectine methylesterase (Martin Lersch, 2010)
11.4.2. Dépolymérisation chimique

Dans la dépolymérisation chimique catalysée par un acide ou une base, le squelette de la
pectine est fractionné par la réaction de p-élimination (Figure 42). Cette réaction se réalise en
parallele a la saponification des groupements esters de la pectine (déméthoxylation). De
nombreux facteurs vont influencer cette réaction comme le type de milieu (acide, neutre ou
basique), la température de la réaction, le DM de la pectine ou encore la présence et la
concentration en ions.

Les pectines sont les plus stables dans les solutions aqueuses autour de pH 3,5 (Schols et
Voragen, 2002). A un pH plus faible ou plus élevé, I'élimination des groupes méthoxyles,
acetyles et des sucres neutres, ainsi que le clivage du squelette du polymeére peuvent se produire.

En conditions neutres ou faiblement acides, la rupture de la chaine intervient sur les liaisons
glycosidiques voisines des motifs d’acides galacturoniques estérifiés. Ainsi, la pectine avec un
DM élevé est plus sujette a une réaction de p-élimination que la pectine a faible DM.

En conditions basiques, 1’¢1évation de la température augmente le taux de la réaction de p-

élimination par rapport a la déméthoxylation, alors qu'une augmentation du pH augmente la

déméthoxylation plus que la réaction B-élimination (Chen, Liu.., 2014).
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Un second mécanisme conduisant a la dégradation chimique de la pectine, I'hydrolyse acide
(pH <3,0). A faible température, I'hydrolyse des groupes méthoxyles, acétylés et des chaines
latérales neutres est favorisée. Pour des températures élevées, la dégradation est accélérée et
favorise le clivage des liaisons glycosidiques. La dégradation des pectines par 1’hydrolyse acide
est la méthode la plus couramment utilisee pour caracteriser la structure de la pectine (Chen
2015).

1 7 = c 22 -

COOCH;3 COOCH3

COOCH3 COOCH;

Figure 42. Réaction de B-élimination de la pectine (Chen, Liu.., 2014).

11.4.3. Dépolymérisation physique

Un traitement physique peut egalement étre utilisé pour la dépolymeérisation de la pectine
tels que les ultrasons, les traitements a haute pression, les rayonnements ionisants ou la
photolyse (Chen 2015). Les résultats de cette degradation varient selon la méthode physique
utilisée.

La dépolymérisation aux ultrasons repose sur le méme processus que l’extraction par
ultrasons. Cette méthode réduit le poids moléculaire de la pectine et influence négativement les
propriétés rhéologiques (réduction de la force du gel et augmentation de temps pour la
gélification). D'autre part, les proprietés optiques des gels de pectine ont été améliorées.

La dépolymérisation de la pectine par traitement a haute pression (HP) et haute température
(HT) se fait par les réactions de B-élimination et de déméthoxylation. A noter que dans des
conditions HT, la réaction de B-élimination est largement prédominante alors que la
combinaison HT/HP favorise la déméthoxylation par rapport a la B-élimination. Ces résultats
sont tres prometteurs pour la préservation de la texture des fruits et legumes stérilisés sous haute
pression, car il est admis que la B-élimination est I'une des principales causes du ramollissement
thermique et de l'altération de la texture, par contre, la pectine faiblement méthoxylée peut
améliorer la résistance des tissus en formant des liaisons transversales avec les ions calcium
présent (Chen, Liu.., 2014).
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Pour la dépolymérisation par les rayonnements ionisants, elle entraine de la coupure des
liaisons glycosidiques de pectine induite par des radicaux libres. Cette méthode a I’avantage de
réduire fortement le poids moléculaire de la pectine, sans affecter considérablement les
propriétés rhéologiques du polymére. Dans un contexte respectueux de 1’environnement, la
réaction photochimique en présence d’un catalyseur d'oxyde de titane (TiO2) a été étudiée pour
dépolymériser le polymere. Les résultats obtenus ont montré une réduction du poids
moléculaire de la pectine. Cette méthode a I’avantage de réduire la taille du polysaccharide par
rupture aléatoire des liaisons glycosidiques sans modification concomitante de la structure
primaire du polymere. De plus, le poids moléculaire de la pectine dépolymérisée pourrait étre
maitrisé par le temps d'exposition aux ultra-violets et la valeur du pH (Chen, Liu.., 2014).
D’autres traitements physiques peuvent également conduire a la dégradation de la pectine tels

que le broyage, I'extrusion et la déshydratation (Chen 2015).
11.4.4. Dépolymérisation enzymatique

La dépolymérisation enzymatique fait 1’objet de plus en plus d’études au vu de la
régiosélectivité des enzymes et des conditions douces dans lesquelles se déroulent leur activite.
La pectine-estérase (PE), la polygalacturonase (PG), la pectate lyase (PGL), la pectine
acétylestérase (PAE), la polyméthylgalacturonase (PMG), la B-galactosidase et I'arabinosidase
sont les principales enzymes utilisées dans la degradation de la pectine (Pedrolli 2009 ; Walter
1991). Ces enzymes se répartissent généralement en deux groupes. Le premier groupe est
responsable de la dépolymérisation de la région homogalacturonique (PE, PG, PGL, PAE,
PMG) (Chen, Liu.., 2014) (Figure 43). Le deuxiéme groupe est responsable de la
dépolymérisation spécifique des chaines latérales, encore appelées « régions ramifiées » (la -
galactosidase, l'arabinosidase, la rhamnogalacturonase) (Chen 2015).

En raison des avantages d’utilisation des enzymes dans les procédés de dépolymérisation,
cette méthode améliorerait la qualité et le rendement des produits finis dans les procédés
industriels. Par conséquent, il est important d'étudier les conditions optimales d’utilisation et
les caractéristiques physico-chimiques de ces enzymes. A noter que la production des enzymes

reste encore colteuse, ce qui limite leur utilisation (Chen, Liu.., 2014).
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Figure 43. Depolymérisations enzymatiques de la region homogalacturonique (Pedrolli
2009) (a) R = H pour PG et CH3 pour PMG ; (b) PE ; et (¢c) R = H pour PGL et CH3 pour PL.

11.5. Modification enzymatique

Les modifications enzymatiques apparaissent comme un bon moyen de modifier, de
créer, ou d’améliorer les propriétés de la pectine, afin d'¢largir ses champs d’applications. En
effet, compte tenu de la réduction de I'énergie d’activation nécessaire aux modifications, de
I'impact environnemental, et des propriétés de sélectivité, les procédés enzymatiques ont été
étudiés comme alternatives aux approches chimiques toxiques et non spécifiques. Ainsi, de
nombreux travaux ont etudié les modifications enzymatiques de la pectine par oxydoréduction,
acétylation et estérification. Les réactions d’oxydo-réduction ont été réalisées par des laccases
et les peroxydases. Ces enzymes ont permis le greffage de composés phénoliques ou de
protéines (Karaki 2016). Les réactions d’acétylation et d’estérification obtenues par les lipases,
estérases, protéases ou encore transglutaminases, ont quant a elles permis le greffage de

glycérol, d’acides aminés, de proteines ou encore d’acides gras (Figure 44).
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Figure 44. Modifications enzymatiques de la pectine par acétylation et estérification (Karaki

2016)
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Dés la révolution industrielle, I'usage de pectine dans les divers domaines devient plus en
plus important. Aujourd’hui, son usage a étendu le domaine pharmaceutique grace a ses
propriétés viscosifiantes, stabilisantes et gélifiantes (Tilly 2010). Avec cette révolution, des
différentes techniques d’extraction ont été développer afin d’obtenir un meilleur rendement de
cette substance, en cherchant a optimiser les conditions opératoires de chaque méthode en

fonction de la source utilisée.
111.1. Méthodes d’extraction de la pectine

Selon le Journal Officiel des Communautés Européennes, les pectines sont obtenues par
extraction, en milieu aqueux, de souches naturelles des plantes comestibles appropriées,
généralement d’agrumes ou de pommes. Les seuls précipitants organiques autorisés sont le
méthanol, I’éthanol et le propanol-2.

Les pectines sont classées suivant leur mode d'extraction, soit a I'eau chaude pour les
pectines hautement méthylestérifiéces HM, soit par des agents chélateurs de cations divalents
(EDTA, oxalate d’ammonium) pour les pectines faiblement méthylestérifi¢es LM et a I’acide
dilué a chaud pour la protopectine (acide polygalacturonique). Néanmoins, il n’existe pas a
proprement parler de protocole universel d’extraction des pectines et un grand nombre de

pratiques reposent sur un savoir-faire propre a chaque laboratoire.

I11.1.1. Extraction par hydrolyse acide

La procédure d'extraction d’extraction de la pectine en milieu acide consiste a hydrolyser
ce polymeére en utilisant I'eau acidifiée a un pH compris entre 1 et 4.5 avec de l'acide minéral,
comme l'acide chlorhydrique, I'acide sulfurique ou l'acide nitrique.

Dans une premiere étape, I’hydrolyse acide dans une solution chaude (une température de
60 a 95 °C) va transformer la propectine en acide pectinique. Cette étape prend entre 30 minutes
et plusieurs heures du temps. En effet, cette réaction chimique intervient au niveau des liaisons
entre la protopectine et les autres constituants de la paroi cellulaire. Il en résulte une fraction
insoluble, comprenant ’acide pectinique, et une fraction soluble. La fraction insoluble est
séparée par centrifugation puis concentrée. Elle est ensuite mélangée avec de 1’alcool
(isopropanol) pour faire précipiter la pectine et former un coagulum. Celui-ci est lavé, séché et
broyé pour obtenir une poudre. La pectine obtenue est généralement HM, elle devra subir une

seconde étape de désestérification chimique pour devenir LM (Figure 45) (Tilly 2010).
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Cependant, cette méthode a des inconvénients. Elle prend beaucoup de temps, en plus elle

entraine la corrosivité du matériel avec le temps, a cause de I’acide utilisé.
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Figure 45. Schéema représentatif de procédé d’extraction de la pectine par hydrolyse acide

111.1.2. Extraction assistée par micro-ondes

L’extraction assistée par micro-ondes est un processus par lequel I'énergie micro-onde
accélére l'extraction. Ce traitement accélere la rupture des cellules en provoquant une
augmentation rapide de la température et de la pression interne dans les parois des cellules
végétales (Inoue et al., 2010).

En effet, I'utilisation des micro-ondes pour extraire les pectines réduit considérablement le
temps et les colits d’extraction par rapport a I’hydrolyse en milieu acide. En effet, 15 min de
chauffage par micro-ondes est équivalent, en quantité de pectine extraite, a une extraction de
3h en milieu acide. De plus, cette méthode limiterait les phénomeénes de dépolymeérisation de la
pectine qui peuvent étre observés lors de ’extraction par acide, résultant la perte des propriétés
physico-chimiques de la pectine. Ainsi, le rendement en substance pectique de cette méthode
est plus élevé par rapport de celui par hydrolyse acide. Ceci a été confirmé par I’étude menée

par Kratchanova et al. (2004), qui ont montré que I’augmentation du rendement en pectine est
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due a une augmentation des espaces intercellulaires induite par le traitement des peaux

d’oranges par micro-ondes.
111.1.3. Extraction par les agents chélateurs

Les pectines sont capables de former des liaisons avec des ions calcium au niveau de la

lamelle moyenne, formant des pectates de calcium. Cette caractéristique a permis d’utiliser
I’extraction par des agents chélateurs.
Les chelateurs, comme 1’éthyléne diamine tétraacétate (EDTA), le cyclohexanediamine
tétraacétate (CDTA) ou encore les tampons imidazole, vont capter le cation Ca2+ pour former
un complexe. Cette capture entraine une désorganisation de la structure formée avec le cation
et permet I’extraction de la pectine de la matrice. Cette extraction a I’avantage de ne pas
endommager les chaines de pectine. Cependant, I’inconvénient de cette méthode est la difficulté
de la purification des chélateurs, leur présence dans le produit final affectent les propriétés de
gélification de la pectine (Munarin 2012).

I11.1.4. Extraction enzymatique

L’extraction enzymatique de la pectine est effectuée par la pectinase. La pectinase est
une enzyme extraite de micro-organismes et de champignons. Le traitement enzymatique
intervient sur les liaisons osidiques de la pectine et assure leurs coupures. Cette action diminue
la viscosité de la solution, facilitant la filtration et la centrifugation. Cette méthode d’extraction
a l’avantage d’€tre moins polluante que les précédentes. De plus, les pectinases ont une
réactivité specifique a la pectine. Cependant, la production enzymatique reste colteuse et la
réaction est difficile a contréler. Enfin, cette méthode peut entrainer une dégradation de la

pectine et une perte de ses propriétés (Munarin 2012)

I11.1.5. Extraction par chauffage assisté par ultrasons

L’extraction a chaud assisté par ultrasons est une méthode étudiée pour diminuer le temps
d’extraction et augmenter le rendement 1’extraction de 23 a 28 % par rapport les méthodes
classiques (hydrolyse en milieu acide) sans que la texture du gel obtenue ne soit altérée
(Panchev et Kirchev, 1988). C’est un traitement doux, non thermique, ce qui empéchent une
dégradation thermique des pectines thermosensibles et produit des pectines de haute qualiteé.
Les pectines extraites par ultrasons se distinguent par leur teneur en calcium ainsi que par leur
degré d'estérification. Cette méthode peut étre effectuée a l'aide de différents solvants comme

I'eau, l'acide citrique, la solution d'acide nitriqgue (HNO3pH 2,0), ou d'oxalate
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d'ammonium/acide oxalique, ce qui permet également d'intégrer la sonication dans les lignes

d'extraction existantes.
I11.1.6. Extraction par soxhlet

Un extracteur de Soxhlet est utilisé en chimie analytique et organique, pour I'extraction
par solvant en continu d'une espéce chimique contenue dans une poudre solide (Figure 46). Cet
appareil porte le nom de son inventeur Franz von Soxhlet. Il est utilisé également pour extraire
la pectine. Son utilisation permet d'utiliser des petites quantités de solvants ce qui est
avantageux. Par ailleurs, le solvant qui se condense est toujours pur.

Cependant, cette méthode présente quelques inconvénients ; La taille de la cartouche étant
limitée, il peut étre nécessaire de réaliser plusieurs extractions successives avec plusieurs
cartouches, ce qui peut prendre un temps considérable. Ainsi, L'extraction a chaud peut

dégrader certaines substances chimiques.

Solvant

Solide _E

dans cartouche
poreuse

B ballon chauffé
E extracteur
R  réfrigérant

Solution
a ébullition

Figure 46. Schéma d’un appareil soxhlet (Rachel Poirot, 2007)
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Chapitre 111 : la pectine dans le domaine de santé

La pectine posséde des propriétés biologiques bénéfiques a I’étre humain. Mais elle est
toujours considérée comme un complément alimentaire malgré ces effets thérapeutiques
constaté dans nombreuse études. En 2012 et d’aprés des données scientifiques, les autorités de
santé européennes (EFSA, European Food Safety Authority et la Commission européenne)
ont estimé que les compléments utilisant la pectine pouvaient prétendre a une réduction du pic
de glycémie et a une contribution au maintien d’un taux sanguin en cholestérol normal (VIDAL
2014).

Dans ce chapitre, On expliquera en détails les principales propriétés thérapeutiques de la
pectine et de la pectine modifiée, ainsi que les mécanismes pharmacologiques impliqués. Une
étude sera entamée sur les proprietés hypolipémiante et hypoglycémiante, son utilisation dans
le traitement des diarrhées chroniques chez I’enfant, son role d’élimination des métaux toxiques

et ses propriétés anticancéreuses. (mahé joaquim2018).
I. 1. Activités hypoglycémiante et hypolipémiante de la pectine

L’hyperglycémie et I’hyperlipémie sont des dysfonctionnements métaboliques qui se
traduisent respectivement par un taux élevé de glucoses et de graisses dans le sang. Ces
pathologies sont de plus en plus courantes dans le monde et spécifiquement les pays riches, et
sont souvent liées & des mauvaises habitudes de vie. Leur taux d’accroissement est lié a

I’augmentation des personnes obeses et surpoids. ( Mahé Joaquim2018 , Fréour 2017).
1.1. Activité antidiabétique de la pectine

Le diabéte de type Il ou diabéte sucré ou diabéte non insulinodépendant est une des
maladies chroniques graves les plus courantes au monde, touchant plus de 463 millions de
personnes en2019, c’est le principal type de diabete, représentant plus de 90% des cas de
diabete. Il est caractérisé par une production insuffisante ou une résistance a I'insuline entrainant
une hyperglycémie (WHO. Classification of diabetes mellitus 2019.). Bien que les
antidiabétiques synthétiques soient largement utilisés pour traiter cette pathologie, ces
médicaments peuvent provoquer des effets secondaires graves (Mahé Joaquim2018 / Liu
2016). Par conséquent, des composés d'origine naturelle attirent l'attention en tant que

complément dans le traitement du diabéte.
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L’hyperglycémie est la caractéristique la plus significative du diabéte de type Il. Ainsi,
les premiéres études sur ce sujet ont porté¢ sur I’évaluation de I’impact de la pectine sur la
glycémie. Pour mesurer celui-ci, la glycémie a jeun et une hyperglycémie provoquée ont été
étudiées in vivo. Les résultats ont montré une amélioration de la glycémie a jeun et une
meilleure tolérance au glucose suite & I’hyperglycémie provoquée (Novosel’skaya 2000;
Derivi 2002; Liu 2016; Silva 2011).

Ces resultats pourraient étre associés a 1’amélioration de la sensibilité a I’insuline.

Le premier indicateur des troubles métaboliques associés au diabéte de type Il est La
résistance a 1’insuline. Pour mesurer cette résistance le test HOMA-IR (Homeostasis Model
Accessment of Insuline Resistance) est réalisé. Cet index est déterminé a partir des valeurs de
la glycémie et de I’insuline (HOMA-IR = Insuline x Glucose/ 22,5). Ainsi, un index supérieur
a 3 est signe d’insulino-résistance, qui se traduit par une mauvaise répartition du sucre dans le
sang et les cellules (Wallace 2004).

In vivo, I’index HOMA-IR indique que le traitement & la pectine réduit la résistance a
I'insuline des patients diabétiques. Au cours de ce test, Il a également révélé une augmentation
de glycogene sécrété par le foie. Ce phénomene est directement lié a I'activité de I'insuline, ce
qui correspond & la diminution de la résistance a I'insuline. ( Mahé Joaquim 2018, Liu 2016).

Pour expliquer le mécanisme d’action de la pectine, la voie phosphatidylinositol-3 kinase
(PI13K) a été étudiée. Cette voie joue un réle majeur dans la transduction du signal de I'insuline,
notamment dans la mise en réserve des substrats glucidiques et lipidiques (Capeau 2003). La
PI3K est activée par la liaison de I’insuline aux récepteurs membranaires (RI). En se
phosphorylant, elle crée des sites de reconnaissance pour d’autres kinases cellulaires comme la
protéine kinase B/Akt. Il s’en suit une réaction en chaine jusqu’a la phosphorylation de la
glycogene synthase 3 kinase (GSK3), qui régule négativement la synthese de glycogéne
(Capeau 2003) (figure47). L’étude in vivo menée par Liu a montré une augmentation de
protéine kinase B/Akt et une diminution du taux de GSK3 chez les sujets atteints de diabete de
type Il (figure48). Sur la base de ces résultats, le mécanisme antidiabétique de la pectine,
s’expliquerait par la régulation positive de I'expression des protéines majeures dans la voie de
signalisation PI3K / Akt, contribuant a I'amélioration de la sensibilité a l'insuline (figure49)
(Liu 2016).
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Figure 49. Réle de pectine dans la sensibilité de I’insuline

1.2. Activité hypolipemies

De nombreuses études chez I'nomme et chez I'animal ont montré que le taux plasmatique
élevé de lipides était néfaste pour la santé. Dans ce contexte, I’impact des fibres alimentaires a
été étudié sur la lipidémie. Les effets de ces fibres sont évalués par le taux sanguin de différents
marqueurs lipidiques comme le LDL cholestérol, les triglycérides (TAG), les apolipoprotéines
B et les esters de cholestérol. Ainsi in vivo, il a été trouvé que des sujets nourris avec un régime
riche en pectine observent une baisse significative de ces différents indicateurs plasmatiques
(Liu 2016) . A noter que dans cette étude, les effets hypolipémiants de la pectine dépendent des
autres nutriments présents dans le régime. Par exemple, en associant la pectine avec un régime
riche en matieres grasses, les effets apparaissent plus prononceés par rapport a un régime faible
en gras. Ainsi, il a été démontré que la présence de la pectine dans ’alimentation influence
I’absorption dans le tube digestif des autres nutriments présents dans le régime. Ce mécanisme
d’action affecte par la suite le métabolisme du foie et modifie la sécrétion et le catabolisme des
VLDL, LDL, TAG et cholestérol (Vergara-Jimenez 1998).
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2. Traitement de la diarrhée chronique chez I’enfant par la pectine

La diarrhée est définie comme une modification de la consistance des selles (molles ou
liquides), ainsi qu'un volume d'émission supérieur & la normale. Elle est considérée comme
chronique lorsqu’un épisode diarrhéique aigu est supérieur a 14 jours (World Health
Organization 1988). La persistance d’une diarrhée aigiie chez 1’enfant est souvent associée a
des symptdmes de malnutrition, malabsorption et a un retard de croissance (Strina 2005;
Piloquet 2017). Cette pathologie a une forte prévalence dans les pays en voie de
développement. En effet, 8% des cas de diarrhées aigiies se transforment en diarrhées
chroniques. Toutes les causes et les mécanismes pathogenes de cette maladie n‘ont pas encore

été déterminés et les traitements utilisés ne sont pas satisfaisants (Rabbani, 2001).

Selon une étude réalisée in vivo par Golam Rabbani et ses collegues du centre de
recherche sur la santé et la population a Dhaka, il a été émis I'hypothése que la banane verte
renforce la résistance de la muqueuse et favorise la cicatrisation des tissus digestifs

endommageés.

Ceux-ci ont donc évalué les effets des bananes vertes et de la pectine, riches en amidon
résistant a l'amylase, auprés de 62 garcons agés de 5 a 12 mois souffrant de diarrhées

persistantes.

IIs leur ont donné tous les jours pendant une semaine un régime de 54 kcal/dl soit a base
de riz seul, soit a base de riz accompagné de 250 g/l de bananes vertes cuites, soit a base de riz
accompagné de 4 g/kg de pectine.

IIs ont montré que la diarrhée disparaissait plus rapidement en consommant des bananes

vertes et de la pectine.

En effet, au bout de 3 jours, 59% des enfants ayant consommé des bananes vertes et 55%
de ceux ayant absorbé de la pectine n'avaient plus de diarrhée, contre seulement 15% du groupe
ayant recu du riz seul.

Enfin, les enfants ayant consommé des bananes ou de la pectine avaient besoin de moins
de solutions de réhydratation orale ou intraveineuse et de journées d'hospitalisation, Donc cette
étude a confirme I’hypothése émise ci-dessus et a montré un réel bénéfice thérapeutique de la
pectine, comme apport diététique, dans la prise en charge de la diarrhée chronique chez les
enfants (Gastroenterology, 2001)/ (rabbani2001)/ (Mahé Joaquim) .
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3.Elimination de métaux toxiques par la pectine et la pectine modifiée

Il existe de nombreux métaux lourds qui ont une activité néfaste pour I’organisme
comme I’arsenic, le cadmium, le plomb ou encore le mercure , Ces métaux toxiques
perturbent les fonctions neurologiques, endocriniennes et immunitaires du corps humain
(Carpenter 2001).D’autre part il se trouve aussi des chélateurs spéecifiques utilises comme
traitement en cas d’intoxication tels que EDTA, DMSA.. .etc, il sont liés avec les métaux
toxiques pour accélérer leur élimination par les urines et les feces (Eliaz 2006; Andersen
2002). Ces traitements peuvent entrainer des effets secondaires tels que la redistribution des
métaux vers le cerveau ou les os, la perturbation du transit gastro-intestinal ou I’apparition

d’éruptions cutanées. Aussi il existe un autre agent de chélation celui de pectine.

La pectine est capable d’interagir avec des cations divalents, elle apparait alors comme
un bon candidat pour élargir les options de traitement dans les intoxications aux métaux lourds.
Ainsi, il a été démontré in vivo, que la pectine administrée par voie orale diminue 1’absorption
et I’accumulation dans I’organisme de ces métaux. Dans ces ¢études, le plomb et le strontium
ont été utilisés comme modele. Ces phénomeénes sont attribués a la formation de liaisons avec
la pectine dans le tube digestif, limitant I’absorption et facilitant leurs éliminations dans les
feces. Cependant, il est important de rappeler que 1’affinité de la liaison pectine/métaux lourds
est dépendante de I’origine de la pectine et du type de métaux impliqués dans 1’intoxication.
Ainsi, on peut considérer que ’efficacité de ce traitement sera dépendante de ces deux
parameétres. A noter que ces études ont porté sur des sujets fortement exposés. Pour compléter
ces investigations, les effets de la pectine ont également été évalués chez des individus en bonne
santé ayant une exposition normale au plomb. Dans cette étude, la pectine de citron modifiée
(PCM) a été utilisée. Ainsi, il a été démontré que I'administration par voie orale de la PCM
absorbée dans le tube digestif entraine une augmentation de I'excrétion urinaire de l'arsenic, du
cadmium, du mercure et du plomb. Ces travaux suggerent que la PCM accélére 1’élimination
des métaux toxiques par chélation des métaux dans le sang.

En conclusion, la pectine et la pectine modifiée pourraient étre une bonne alternative de
traitement ; notamment pour les patients chez qui les chélateurs conventionnels sont contre-
indiqués (Andersen 2002; Eliaz 2006; Novosel’skaya)
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4. Activités anti-cancéreuses

> Activités anti-cancéreuses de la pectine modifiée, par interaction avec

les galectines-3

A Porigine de prés de 10 millions de décés en 2020, le cancer est I’une des principales causes de
mortalité dans le monde. Pour lutter contre ce probleme de santé publique, plusieurs efforts sont
déployés dans la recherche de nouveaux traitements. Bien que l'utilisation de la pectine modifiée de
citron (PCM) en médecine soit encore trés expérimentale, les scientifiques ont commencé a explorer son
utilisation post-traitement afin de réduire le risque de métastase (la propagation du cancer au-dela de la
tumeur d'origine).

Pour qu’apparaissent des métastases, il faut qu’il y ait d’abord agglutination des cellules
cancéreuses. Certains scientifiques pensent que la PCM peut réduire le risque de métastases en
se liant a une protéine appelée galectine 3. Cette protéine joue un réle important dans I'adhésion
entre cellules et contribuerait a la formation de métastases en agissant comme une colle qui lie
les cellules cancéreuses en circulation a des organes et tissus €loignés. En se liant a la galectine
3 et en la supprimant, la PCM peut réduire la capacité du cancer a se lier a d'autres cellules et a
former des tumeurs dans d'autres parties du corps.

Des études ont montré que la PCM peut empécher la propagation des carcinomes de la
prostate, du colon, du foie et de la peau. Les étapes de recherche les plus avancées concernent
toutefois le cancer de la prostate.

Une étude publiée en 2019 dans le Journal of Clinical Oncology a examiné I'effet de la PCM chez
53 hommes traités par radiothérapie ou chirurgie apres une récidive de leur cancer de la prostate. Chacun
d'entre eux a recu trois fois par jour une dose de 4,8 milligrammes de pectine d'agrumes modifiée
pendant six mois. Aucun ne présentait de signes de métastases. La réponse au traitement a été mesurée
a l'aide d'un test sanguin appelé temps de doublement de I'antigéne spécifique de la prostate
(PSADT) [un temps de doublement plus lent confére une progression plus lente de la maladie et un
risque moindre de métastases].

A la fin de l'essai de phase 11, 70% des hommes ont vu leur PSADT s'améliorer, contre
20% qui ont montré des signes de progression de la maladie.

C'est la raison pour laquelle la combinaison radiothérapie -PCM améliore la sensibilité
des cellules cancéreuses aux rayonnements avec une augmentation de I'apoptose mais aussi une

diminution du risque de métastases. (journal of clinical oncology 2019)
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> Activités anti-cancéreuses de la pectine, par activation de la caspase-3

Comme vue précedemment (propriétés pharmacologiques), la pectine forme un gel dans
un milieu acide et résiste aux diverses enzymes présentes dans 1’intestin gréle (Sriamornsak
2003). Aussi la pectine montre un réel potentiel pour cibler spécifiquement le colon, notamment
pour des pathologies telles que la colite ulcéreuse, la maladie de Crohn ou encore les carcinomes

du c6lon, gréace a sa dégradation par la flore bactérienne de cet organe.

Des études in vitro, portant sur des cellules d’adénocarcinome du colon incubées en
présence de pectine, ont démontré que la pectine intervient dans 1’apoptose de ces cellules
(Olano-Martin 2003). Des travaux in vivo ont également permis d’observer une diminution du
volume tumoral chez les sujets traités avec de la pectine. De plus, en comparant différents
régimes alimentaires, il a ét¢ démontré que le régime enrichi en pectine diminue 1’induction de
carcinomes dans le colon (Watanabe 1979) et empéche 1’apparition du cancer du c6lon chez

des sujets traités avec un principe actif cancérigene (Ohkami 1995).

Le mécanisme impliqué dans 1’apoptose est I’augmentation de l'activité de la caspase-3
par la pectine. La caspase-3 est une protéase a cystéine qui joue un réle central dans le
déclenchement de I’apoptose cellulaire. Son activation est permise par la molécule de butyrate,
issue de la fermentation de la pectine par la flore digestive du colon (Avivi-Green 2000). En
effet, in vitro la présence de butyrate augmente fortement 1’expression de la protéase jusqu’a
un niveau sept fois plus élevé qu’a la normale (Leclere 2013; Medina 1997). Ici, le butyrate agit
comme un facteur extrinseque favorisant la formation d’un complexe de signalisation de la mort
cellulaire (DISC). La formation de ce complexe est suivi d’une suite d’activation en chaine

induisant I’expression de la caspase-3. (Figure 50) (mahé 2018)
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Figure 50. Voie intrinséque et extrinséque d’activation de la caspase-3. (alamy.com)

5. Effets indésirables et les contres indications de la pectine

Il est maintenant bien connu que les effets bénéfiques de la pectine ne doivent pas
masquer ses effets indésirables sur la disponibilité biologique de certains nutriments,
notamment des minéraux et des vitamines. Suite a une administration orale de pectine on
observe une diminution de 1’absorption intestinale des acides aminés, des sucres (tel que le
glucose) ainsi que des ions sodiques et chlorures.

La structure de la pectine administrée semble avoir une influence sur ces modifications
d’absorption intestinale : ainsi, les pectines hautement méthoxylées présentent un effet
inhibiteur sur 1’absorption de glucose plus important que les pectines faiblement méthylées.

[Taouch Zineb2016]
5.1 Effets de la pectine sur la biodisponibilité en minéraux

Les effets sur les minéraux dépendent du degré d’estérification et de la nature de la pectine
administrée : ainsi, une pectine faiblement méthylée diminue 1’absorption et la rétention des

minéraux, conduisant alors a un déséquilibre des balances des éléments calcium, magnésium et
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zinc. Les auteurs de ces études déconseillent 1’utilisation des pectines faiblement estérifiées en
nutrition humaine. Il apparait que 1’administration de pectine peut conduire a une diminution
de la biodisponibilité en minéraux monovalents et divalents pour 1’organisme, pouvant avoir
pour consequence un déficit nutritionnel en minéraux. [Jean-René]

Le tableau 12 présente une synthese des données de la littérature relatives aux effets de
la pectine sur la biodisponibilité en minéraux. Il apparait que I’administration de pectine peut
conduire a une diminution de la biodisponibilité en minéraux monovalents et divalents pour
I’organisme, pouvant avoir pour conséquence un déficit nutritionnel en minéraux. Cette
conclusion est cependant & moduler en fonction de la nature de la pectine, notamment de son

degré d’estérification.

Tableau 12 : Effets de la pectine sur la biodisponibilité en minéraux[Rapport IRSN/DIRPH

2005-008]
Nature pectine | Posologie Durée Modéle Effets Référence
traitement
M Pectine pomme | 10 g 2 heures In vitro | W Disponibilité Zn Van Dick, 1996
= Disponibilité Ca [53]
| = Disponibilité Fe
N Pactine citron | 80 g/kg 9 jours Rat # Biodisponibilité Fe Kim, 1996
nourriture [30]
Pactine pomme | 2.5% 10 jours Porc Haut HM : = Absorption et Bagheri, 1985
R rétention de P, Ca, Mg ot Zn 0
Faible HM : ¥ Absorption de P,
Ca, Mg et In
A Pactine citron [ 2% 4 semaines Rat = Turnover et absorption Fe Baig, 1983
U (2
Pectine citron 2.5% 6 somainos Rat ¥ Taux sériques K, Na, Zn, Cu, | El-Zoghbi, 2001
X Ca, Fo, Mg [18]
Pactine 36 g/jour | 6 semaines Homme | =Balance Ca Cummings, 1979
[13]

HM: hautement méthoxylée ; LM, faiblement méthoxyiée

5.2. Effets sur la biodisponibilité en vitamines

Plusieurs études ont montré que I’ingestion de pectine conduit a une déplétion en vitamine B12,
ainsi qu’a une diminution de la biodisponibilité en vitamine E, mais non en vitamine B9. Les

effets de la pectine sont a moduler en fonction de la nature de cette pectine. Des déficits
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nutritionnels en vitamines pourraient donc s’observer a plus ou moins long terme en cas
d’administration chronique de pectine. L’utilisation de pectine nécessiterait alors une
supplémentation nutritionnelle, notamment en vitamines.

L’ensemble de ces travaux quant aux effets de la pectine sur la biodisponibilité en vitamines

est repris dans le tableau 13. [Jean-René]

Tableau 13 : Effets de la pectine sur la biodisponibilité en vitamines [Rapport IRSN/DIRPH

2005-008]

Nature Posologie Durée Modéle Effets Référence
pectine traitement
V Pectine pomme | 15¢g unique Homme 4 taux sérique Vitamine A Kasper, 1979
I [28]
Mélange fibres 5 somaines Rat ¥ taux sérique Vitaming A Khaokhar, 1990
T alimentaires [29]
Pactine 5% 19 jours Rat Déplétion vitamine B12 Cullen, 1989
A
Poctine 3,6,8% 8 semaines Rat ¥ Disponibilité vitamine E | Schaus, 1985
M (pectine »6 %) [46]
I Poctine 3% In vitro = Disponibilité vitamine B3 Ristow, 1982
Lignine Poulet [40]
N Alginate
Pectine citron 7% 4 semainas Poulat ¥ Disponibilité béta- Erdman, 1986
E caroténe [19]
Pectine citron 150 mg/kg | unique Femme ¥ Disponibilité béta- Riedl, 1999
S corporel caroténe, lycopéne, lutéine | [39]

5.3. Contre-indication

Les pectines réduisent l'absorption de nombreuses autres substances présentes dans
I'alimentation comme béta-carotene, lutéine, lycopéne, sels minéraux comme le zinc, le
calcium, le magnésium ou le fer.

La pectine peut également interférer avec 1’absorption de certains médicaments

pharmaceutiques, notamment :

o DIGOXINE (cardiotonique)

E
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e LOVASTATINE (hypolipidémiant)
e TETRACYCLINE (antibiotique)
Par conséquent, les pectines ne doivent pas étre ingérées plus que quelques jours
consécutifs. [Sante.vip.com/VIDAL2014]

L’industrie pharmaceutique a fait face ces derniéres années a des changements majeurs
en passant de technologies issues de 1’industrie dite chimique a des nouvelles technologies
fondées sur les biotechnologies dans le but d’améliorer I’efficacité des substances actives
connues. Dans ce contexte, la formulation semble étre le nouvel axe de la recherche.

Comme convenu la pectine est utilisée en agroalimentaire, notamment pour ses propriétés
de gélification. Ses caractéristiques, telles que son faible colt de production, sa
biocompatibilité, sa non-toxicité et la disponibilité des ressources, en font un bon candidat pour
des applications pharmaceutiques.

La pectine a aussi de nombreuses propriétés rendant ce biopolymeére intéressant pour le
ciblage et la libération de principes actifs (PA). Ses propriétés dépendantes de sa structure rend
possible I'utilisation de la pectine dans diverses formes galéniques. De plus, la pectine posséde
des propriétés thérapeutiques qui ont montré de bons résultats in vitro et in vivo. Ainsi, ses effets
pharmacologiques pourront étre couplés a ceux du PA transporté.

Dans cette partie, il sera développé une vue d’ensemble des différentes utilisations de la
pectine comme support de principes actifs. Premiérement seront étudiées les utilisations de la
pectine en fonction des voies d’administration. Ensuite, seront développées les applications de
la pectine dans 1’ingénierie tissulaire et les pansements. Pour finir, un état des lieux sera fait sur

les différentes formes galéniques utilisant la pectine.

1. Pectine et les différentes voies d'administration de médicaments

En pharmacie galénique, I’assurance de la sécurité et I’efficacité du PA exige ’utilisation
des excipients dans la formulation. 1l est possible d'améliorer ces deux parametres a l'aide de
supports appropriés au départ, on a utilisé la plupart des polyméres naturels comme support

inerte et biocompatible. Cependant, le choix portant sur ces biopolymeéres tend de plus en plus
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vers ceux capables de cibler une cellule, un organe ou de moduler la libération de la molécule
active transportée. Ainsi, le controle de la libération et le ciblage du PA assurent une plus grande
efficacite et sécurit¢ du medicament. Parmi les biopolyméres utilisés dans 1’industrie
pharmaceutique, la pectine apparait comme un candidat intéressant aux vues de ses nombreuses

propriétés. [munarin 2012]

1.1. Intérét de ’utilisation de la pectine par voie orale
La voie orale (ou voie gastro-intestinale ou per os ou entérale) a I’avantage de
correspondre a une administration naturelle, qui peut étre faite en ambulatoire, sans assistance,
en ne soumettant pas le patient a des risques infectieux lors de la prise. Ainsi, les formes
galéniques empruntant la voie entérale représentent plus de 60% des médicaments produits en
2008. (Digestion 2021)

Comme indiqué ci-dessus, I’administration par voie entérale reste toujours préférée. Le
PA est transporté sur une longue distance et est soumis a un certain nombre de contraintes
d'environnement tels que le PH, enzymes, péristaltisme, etc....Donc cette voie n’est pas adaptée
pour les PA sensibles ou nécessitant un ciblage, notamment vers la fin du tractus gastro-
intestinal.

On peut protéger les PA sensibles en utilisant un support approprié. Ce support sert alors
de couche protectrice résistante aux diverses contraintes environnementales mentionnées ci-
dessus. Le ciblage et la libération contrdlée reposent sur ces mémes propriétés. En effet, en
fonction de I’environnement rencontré, le support peut subir des modifications, conduisant a la
libération du PA dans une zone précise avec une cinétique donnée (immédiate, prolongée...).

A cet effet, I’ingestion de la pectine par la voie orale a largement été étudiée (Perera
2010; Das 2011; Dhalleine 2011). Ces études ont démontré que la pectine n’est pas dégradée
par les enzymes du tube digestif (protéases et amylases), a I’aide des liaisons osidiques de type
a 1-4 (Mishra 2012). Alors elle est considéréee comme fibre alimentaire catabolisée par les
microorganismes présents dans la flore intestinale du c6lon (Vandamme 2002). De plus, la
pectine résiste au pH acide en formant des gels, ce qui lui assure le passage de I’estomac. En
outre, elle se solubilise plus rapidement en milieu alcalin. Tous ces arguments en font donc un
bon candidat pour la libération de PA destinés a cibler les pathologies du célon (Munarin
2012).
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Pour éviter le gonflement de la pectine et la libération de principe actif avant d’atteindre
le colon qui est un phénomene accidentel, des modifications chimiques, des cations divalents,
ou des mélanges avec d’autres polymeres peuvent étre envisagés dans la formulation afin de

limiter le gonflement. [mahé joaquim2018 ]
1.2. Intérét de ’utilisation de la pectine par voie nasale

L’utilisation de la voie nasale pour I’administration des médicaments est utilisée pour des
effets locaux au niveau de la muqueuse nasale (congestion, allergie, infection, etc..). Cette voie
s’avere un moyen d’acces confortable, aisé et rapide méme en situation d’urgence et plus
particulierement pour les patients pédiatriques. De plus la voie nasale apparait comme une
bonne alternative aux injections grace a la vascularisation tres riche de ses cavités qui assure au
PA un passage systémique rapide, évitant le métabolisme hépatique. [Mc Dermott C,2012] [J.-
M. Jacques 2016]

L’administration de médicament par la voie nasale reste encore limitée a cause de
nombreuses contraintes comme 1’environnement nasal, la stabilit¢é du support ou encore la
solubilité du PA de plus, les formes galéniques (gouttes ou sprays) sont conventionnelles pour

cette voie ont un temps trés limité dans le nez (15 min chez I’homme) (Talegaonkar 2004).

Ces derniers ne peuvent étre utilisés pour toutes les formes de PA nécessitant alors
médicaux sophistiqués, L’utilisation de PA faiblement solubles en milieu aqueux exige des

formulations adaptées pour absorption maximale par la muqueuse nasale.

Les polymeéres muco-adhésifs, comme la pectine, ont été étudiés dans les formulations a
destination des voies nasales pour objectif de repousser une partie des limites vues auparavant
en augmentant le temps de sé€jour dans les cavités nasales, Cet allongement s’explique la

diffusion et la biodisponibilité du PA (Liu 2006).

Selon Sriamonrsak les compositions muco-adhésives de la pectine vient dans mécanisme
d’adsorption sur la muqueuse nasale, Ce processus représenté les liaisons hydrogeénes formées
entre les fonctions carboxyliques de la pectine et la molécule de mucine (sont des
glycoprotéines trés riches en sucres qui conférent au mucus ses propriétés physico-chimiques
et biologiques), Dans certain hypothese la présence de charges négatives sur la pectine
assurerait des répulsions électrostatiques permet le déroulement des chaines du polymére, qui

facilitant ainsi les interactions avec la mugueuse nasale. (Sriamonrsak 2010)
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Les derniers études sur la pectine et ses derivés modifiés avec une amine primaire ont
confirmé les interactions avec la mucine, Ce processus se caractérise par la formation d’un gel,
ralentissant la libération du PA incorporé dans la formulation (Liu 2006), D’autres travaux vue
I’intérét des formulations a base de pectine pour contrdler la libération du PA ( fentanyl, peptide,
chlorhydrate de chlorpromazine ou nicotine) (Munarin 2012).En revanche pour un spray nasal
a base de pectine contenant de la nicotine, deux types de libération ont été proposes: une
libération prolongee qui est obtenue en formulant un complexe polyélectrolytique de pectine et
de nicotine ; ou une libération rapide qui est obtenue avec le méme principes mais avec un exces
de nicotine, le contréle de la libération de PA dépend de la densité du réseau de la concentration
en PA administrée , ainsi on peut retrouver dans le marché le spray nasal [PecFenta®] ou la
gélification in situ du polymeére avec le calcium présent dans les sécrétions nasales contrdle la

libération du fentanyl.

Cependant, les formulations a base de pectine a un d’autres avantages ca structure de ce
biopolymere permet de gélifier en solution aqueuse dans des conditions douces en présence
d’éléments cationiques de plus de nombreux PA peuvent étre facilement administrée dans ce

support par diffusion, mélange, encapsulation ou précipitation, évitant la dénaturation du PA.

Enfin L'administration nasale apparait alors comme une voie alternative pour les patients
ayant des difficultés a avaler des comprimés ou a supporter les injections par contre, cette voie
n’est pas réalisable pour tous les PA et le risque d’irritation nasale n’est pas négligeable

notamment pour les formulations fortement concentrées en PA. (Liu 2006)

1.3. Intérét de la pectine par voie oculaire

La voie d’administration la plus adaptée pour les différents troubles oculaires est
appliquer des médicaments dans ceil. En outre, la biodisponibilité du PA est limitée en raison
le clignement de I’ceil, le systéeme de drainage naso-lacrymal et le renouvellement du mucus
(Munarin 2012). Cependant, dans le cas du pathologie, 1’utilisation de collyre doivent étre
réalisées fréquemment pour maintenir un taux thérapeutique de PA. Par contre, instillations de
solution concentrée de fagon répétée peut induire des effets indésirables comme

I’endommagement des cellules de I’ceil.

Pour augmenter le temps de séjour et ainsi ameliorer la biodisponibilité du PA des
nombreuses stratégies ont été envisagées (Ludwig 2005).
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Premiérement, utilisation de polymeéres hydrosolubles, comme la pectine, a été envisagee
pour augmenter le temps de séjour. Ce dernier repose sur la capacité de ces polymeres a former
des hydrogels en condition physiologique, ces stratégies ont montré des résultats prometteurs
in vivo, en augmentant la biodisponibilité du PA incorporé dans la formulation. Ainsi, chez
I’homme un faible allongement du temps de séjour a été observé, Cette différence entre I’animal

et I’homme s’explique a la fréquence du clignement des paupiéres (Ludwig 2005).

Une autre étude utilise les propriétés de gélification de polymeres, pour former un gel in
situ lors de I’application. Ce travail consiste a instiller le médicament sous forme liquide, le
support change ensuite de phase en passant sous forme de gel ou de solide dans I’environnement
de I’ceil. Ce changement de phase est permis par le pH, les électrolytes ou la température
(Robinson 1995). Pour la pectine, la formation de gel in situ grace a la présence de cation. Les
premiers resultats in vitro ont montré une meilleure maitrise de la libération prolongée des PA

( Carrington Laboratories 2004).

La derniere approche utilise les propriétés muco-adhésives des polymeéres pour optimiser
la biodisponibilité du PA. Cela repose sur les mémes interactions avec la mucine, que celles

vues précedemment dans la voie nasale (Ludwig 2005).

En résumeé, la pectine posséde toutes les propriétés nécessaires pour répondre aux attentes
des différentes stratégies envisagées pour la voie oculaire. Cependant, aucune étude sur
I’homme n’a encore démontré un impact significatif sur le temps de séjour des formulations

base de pectine.

1.4. Ciblage du cancer, par voie parentérale

Des études cliniques sont actuellement en cours sur 1’efficacité de la pectine et la pectine
modifiée (PCM) contre le cancer. L’activité anticancéreuse repose essentiellement sur la
capacité de la pectine a former des liaisons avec les protéines de galectines-3. Ces protéines
exprimées de facon ubiquitaire dans les cellules sont surexprimées dans certains types de
cancer. Grace a ces propriétés pour cibler les cellules cancéreuses, une hypothese émise qui
consiste a utiliser la PCM dans la formulation d’une matrice chargée en PA cytotoxiques, pour
induire ’apoptose. Ce ciblage permettrait d’augmenter I'efficacit¢é du traitement tout en

réduisant les effets indésirables d'une chimiothérapie conventionnelle (Munarin 2012).
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I1.2. Formulations a base de pectine
1. Comprimés

Il existe plusieurs études sur les formulations des comprimés a base de pectine administres
par voie orale. La pectine est utilisée comme matrice ou enrobage dans des comprimes a
libération contrdlée (Mishra 2012). Ces études ont démontrées que 1’utilisation de la pectine
dans les formulations assure le passage de PA a travers le tractus gastro-intestinal. Cette
capacité a résister aux différents environnements rencontrés au cours le trajet est propre aux
propriétés de la pectine. En plus, la pectine forme un gel dans un milieu acide limitant la
libération du PA et résiste aux diverses enzymes présentes dans I’intestin gréle (Sriamornsak
2003). La pectine montre un réel potentiel pour cibler spécifiquement le colon, notamment pour
des pathologies telles que la colite ulcéreuse, la maladie de Crohn ou encore les carcinomes du
cblon, grace a sa dégradation par la flore bactérienne de cet organe. Notez que le gonflement
de la pectine en milieu agueux peut conduire a une perte de PA. Ainsi, la réticulation de la
pectine en présence de cation, comme le calcium, agit en tant que facteur retardant la libération
(Mishra 2012).

La fabrication d’un comprimé se déroule en plusieurs étapes de formulation : la
préparation du mélange, la granulation de la poudre (si besoin), la compression et le pelliculage

/enrobage (si besoin).
e la pectine comme matrice

Au moment ou la pectine est utilisée comme matrice, le PA y est directement intégré lors
de I’étape de préparation du mélange. La matrice forme un réseau fibreux tridimensionnel
régulant la libération du PA. Les travaux portant sur I’utilisation de la pectine a différents Degré
d’estérification (DM) ont démontré que plus le DM est élevé, plus sa solubilité est faible et
meilleure est son effet protecteur. Cette différence de solubilité s’explique par un nombre plus
important de fonction carboxylates sur la pectine LM (Ashford 1993; Wakerlya 1996).
L’utilisation de la pectine LM reste cependant envisageable en réduisant sa solubilité par
réticulation avec le calcium.

Néanmoins, la teneur en calcium a un effet marque sur la force du gel, ainsi sa quantité
doit étre soigneusement contrblée. Les études sur la faisabilité d’utiliser la pectine en
compression directe ont démontré une faible capacité a la compression entrainant la fabrication
de comprimés de faible qualité (faible dureté, clivage et laminage quelque soit la force de

compression appliquée). De plus, la pectine comme matrice ne montre pas toujours des résultats
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satisfaisants pour le ciblage du c6lon en raison d’une libération précoce du PA (Kim 1998). Par
conséquent, il a été étudié difféerents mélanges pour améliorer la qualité du comprimé et
favoriser la libération du PA dans le c6lon (tableau 14). Ainsi, I’ajout de 1’éthylcellulose ou de
Emdex (dextrate) dans la matrice améliore significativement la qualité du comprimé. Pour le
cellulose (HPMC),

1’éthylcellulose ou encore le chitosan ont également montré des resultats intéressants (Liu 2003;

ciblage du colon, les mélanges avec

Wu 2007; Ahrabi 2000, kim1998).

I’hydroxy-propyl-méthyl

Tableau 14. Comprimés matriciels a base de pectine [Mahé Joaquim]

compression

Pectine + chitosan

Pectine + HPMC )
compression

Granulation humide +

Composition Méthodes Intéréts Références
Pectine + dextrate Compression direct  Qualité du comprimeé Mura 2003
Pectine + Gic;?uplr;isosrlwoﬂudn:iiic;e+ Ciblage du colon Kim 1998

ethycelullose Qualité du comprimé Ahrabi 2000

Ciblage du colon Sriamornsak 2003
Sriamornsak 2003

Ciblage du colon Wu 2007

Tableau 15. Exemple des comprimés a base de pectine (comme matrice)

Apfelpektin 4
500mg

Nahrungserganzungsmittel
100 T; en

|
920 ac wu( e ,_u‘ yr9osy. infoRlol =

Figure 51. Pectine de Pomme 500mg
Comprimés VEGAN - 100 Pieces - Avec
Calcium & Vitamine C

Exemple Indication
* Détoxifie l'organisme Pour un tissu
o conjonctif propre
N * Stimule la santé de l'intestin.

*Est significatif pour une flore
intestinale équilibrée.

* Sensation de satiéte.

* Favorise la bonne digestion Avec de
la vitamine C et du calcium.
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e La pectine comme agent d’enrobage

Les enrobages de comprimés pharmaceutiques consistent généralement en un liant a base
de polysaccarides, un plastifiant, un agent filmogéne et un colorant. Ces ingrédients sont fournis
sous forme de granulés ou de poudres pour la dispersion dans des solvants aqueux ou
organiques a une concentration variant de 10 a 20% en fonction des propriétés de revétement
et de la formule souhaitées. En plus d’améliorer I’apparence et d’aider a 1’identification du
produit, les enrobages de comprimés remplissent plusieurs fonctions, principalement pour
protéger le comprimé de ’humidité et d’autres conditions défavorables et le lubrifier pour
faciliter 1’ingestion, masquer des golts désagréables, créer une barriere entre le principe actif
et le tractus gastro-intestinal. 1l peut également jouer un réle biopharmaceutique, comme dans

notre cas, en modifiant la cinétique de libération du PA.

Trois techniques différentes peuvent étre utilisées dans l'industrie pharmaceutique afin
d'obtenir I’enrobage : la dragéification, I’enrobage a sec et le pelliculage. Les travaux portant
sur la pectine dans 1’enrobage des comprimés utilisent principalement 1’enrobage a sec ou le
pelliculage. Pour cette application, la pectine HM a montré une meilleure capacité a protéger
les comprimés dans le tractus gastro-intestinal supérieur. En effet, la pectine LM apparait plus
hydrophile et soluble que la pectine HM en milieu basique. A noter qu’une importante quantité
de pectine est nécessaire pour assurer la protection. Cependant, 1’augmentation de la quantité
de pectine est corrélée a une augmentation de la fragilité et a une diminution de la résistance de
I’enrobage. Ainsi, de nombreux travaux ont porté sur des mélanges pour diminuer la quantité
de pectine nécessaire tout en conservant les propriétés de protection Les mélanges
pectine/HPMCP (Hydroxypropylmethyl cellulose phthalate) et pectine/chitosan permettent
ainsi une diminution de la quantité de pectine nécessaire. La combinaison avec 1’éthylcellulose

améliore quant a elle la protection du PA(Fernandez-Hervas1998;.Silverson).
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Tableau 16. Comprimés enrobés a base de pectine [mahé-joaquim]

Composition Méthodes References
. . Wakerlya 1996
Pectine HM ou LM Enrobage a sec Ashford 1993
Pectine + Ethycelullose Pelliculage Macleod 1997
Turkoglu 2002
Pectine HM + HPMCP Enrobage a sec Hodges 2009
Tung 2016
Pectine H.M + HPMC + Pelliculage Macleod 1999
chitosan
Pectine HM + Chitosan Enrobage a sec Fernandez-Hervas 1998

2. Micro-encapsulation

La micro-encapsulation regroupe 1I’ensemble des technologies permettant de préparer des
microparticules individualisées dont la taille varie de 1 um a 1 mm. Il existe deux types de
microparticules qui différent par leur microstructure : la microcapsule, particule sphérique de
type cceur-membrane — le cceur est constitué de la substance active et la membrane de 1’agent
encapsulant qui forme 1’enveloppe solide ; et la microsphére, constituée d’un réseau polymere
dans lequel la substance active est dispersée a 1’état moléculaire ou particulaire (structure dite
de type matriciel).

La micro-encapsulation a 1’avantage d'étre capable de protéger le PA encapsulé. Cette
technologie peut également augmenter la durée de vie du PA et assurer un contréle de la
liberation. Plusieurs criteres sont évalués lors de la micro-encapsulation : I’efficacité
d'encapsulation, le rendement d’encapsulation, la préservation de l'activité du PA pendant
I'encapsulation et le stockage, le controle de la libération du PA, le taux de gonflement et la
taille des particules (Tran 2011). Aujourd'hui, les études sur les microparticules de pectine
reposent sur I’administration par voie orale pour cibler les maladies du c6lon. Néanmoins, la
voie intranasale ou encore vaginale reste envisageable pour ce type de formulation (Mishra
2012).

Dans cette technologie. Les polysaccharides ont été étudiés de maniére approfondie a
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cause de leurs propriétés physicochimiques, de leur nature biocompatible et biodégradable. La
pectine a été utilisée dans la fabrication de nanoparticules en utilisant différentes méthodes de
formulations (tableau 6). La méthode la plus fréquemment utilisée repose sur les propriétés de
gélification de la pectine en présence de cation. Certaines utilisent des agents réticulants comme
le glutéraldéhyde pour former des nanoparticules. D’autres méthodes ont également été
proposées donnant certaines caractéristiques a I’objet final (taille, surface, taux d’encapsulation,
...). Ces nombreux systémes ont utilisé la pectine sous la forme HM, LM, amidée, modifiée ou
en mélanges . Malgré, un nombre limité de travaux portant sur la pectine, différents types

d’application ont pu étre étudiés (traitement oculaire, chimiothérapie, thérapie génie, ...).

La micro-encapsulation a base de pectine repose principalement sur les propriétés de
gélification de ce biopolymere . Dans ce procédé de fabrication, une solution de pectine LM
contenant le PA est mise en contact avec une solution de cation divalent (calcium, zinc, ...)
pour former des billes de pectine. La premiere étape de ce procédé consiste a solubiliser la
pectine dans de 1’eau désionisée. Puis, un PA hydrosoluble ou lipophile est incorporé a la
solution. La solution de pectine contenant le PA (solubilisé ou dispersé) est ensuite mise en
contact avec la solution ionique, goutte a goutte. Les microspheres formées sont ensuite
récupérées et lavées a 1’eau distillée (Figure 52) (Aydin 1996). D’autres méthodes de
réticulation existent, cependant elles nécessitent la modification de la pectine (Perera 2010;
Noreen 2017).

) Pompe \
- —
— =y
Solution de Solution de cation
pectine (avec PA) divalent

Figure 52. Fabrication de microspheére de pectine par mise en contact avec ion- cationique
(mahé2018)
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Comme vu précédemment, plus la pectine a un faible DM, plus sa réactivité avec le cation
utilisé augmente. Le degré d’amidification de la pectine joue également un role dans la
réticulation avec le calcium, en renforcant les interactions ioniques (Sriamornsak 1998).

Pour améliorer certaines propriétés de ces microparticules a base de pectine, des études ont

évalué I’intérét de la modification chimique de la pectine ou de réaliser des mélanges

(tableaul?)

Tableau 17. Microparticules formulées a base de pectine (CAP= cellulose acetate phthalate
(Mahé 2018).

Composition Méthodes Intéréts Références
Pectine HM modifiée Réticulation des Contrdle de la
. . . s Perera 2010
(aminotiophenol) groupements thiol libération
Pectine LM + 72+ ou Ca2* Controle de la Das 2011
Chitosan libération Oliveira et al. 2010

Contrdle de la

Pectine LM + HPMCP Ca?* A Oliveira et al. 2010
libération

Pectine LM + CAP Ca?* Contréle de la Oliveira et al. 2010
liberation

Adsorption de métaux

. . 2t lourd Yu et al. 2009

Alginate + Pectine Ca Contrdle de la Noreen 2017
libération

Pectine modifiée Réticulation des A:;ellizzggﬂu‘i:s- Noreen 2017
(acide acrylique) fonctions acryliques P padhésive

3. Nano-encapsulation

La nano-encapsulation est une technique d'encapsulation d'un produit sous forme de
nanoparticules. On parle de nanosphéres lorsque ces particules sont des matrices dans lesquels
le PA est dispersé physiquement et uniformément et de nanocapsules lorsque le PA est limité
dans une cavité entourée d'une membrane de polymeres.
Les nanoparticules sont des systemes colloidaux dont la taille varie entre 10 et 1000 nm. Gréace

a leurs petites tailles, ces formes galéniques ont 1’avantage de passer a travers les tissus
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facilement (passage intra- ou paracellulaire), d’étre absorbées par différentes types de cellules
et éliminées par les phagocytes (Mishra 2012). Selon I'application thérapeutique, les propriétés
des nanoparticules polymériques doivent étre optimalisées. Ainsi, différentes caractéristiques
de la forme définitive seront déterminantes : la taille des particules, le type de surface des
particules (charge, structure), le taux d’encapsulation du PA, le contrdle de la libération et la
capacité a cibler les cellules ou tissus d’intérét. Aujourd’hui, il existe de nombreuses formes de
nano-objets dépendant des excipients utilisés et de la méthode de formulation (hydrogels,
nanotubes, nanocellules, micelles, liposomes, dendriméres, polymersomes,...)(Singh2009).

Dans cette technologie. Les polysaccharides ont été étudiés de maniere approfondie a cause
de leurs propriétés physicochimiques, de leur nature biocompatible et biodégradable. La pectine
a eté utilisée dans la fabrication de nanoparticules en utilisant différentes méthodes de
formulations (tableau 18). La méthode la plus fréquente est reposée sur les propriétés de
gélification de la pectine en présence de cation. Certaines utilisent des agents réticulants comme
le glutéraldéhyde pour former des nanoparticules. Ces nombreux systemes ont utilisé la pectine

sous la forme HM, LM, amidée, modifiée ou en mélanges

Tableau 18. Nanoparticules formulées a base de pectine(mahé-joaquim2018)

Composition Méthodes Taille Références
Pectine HM Ge"ﬁc?tci:;‘+i)°”‘q”e 100-150 nm Dutta 2012
Pectine ITM.’ HM et Emulsion 500-600nm Burapapadh 2016
amideée
Pectine HM Ge“ﬁc?ggl'f”'q“e 100-200 nm Dutta 2012
Pectine LM: 175-
Beta lactoglobuline + Complexation par 210nm Jones 2010
Pectine LM ou HM traitement thermique Pectine HM: 185-
300nm
4. Polyplexes

Un polyplexe est un complexe de polymere et d’ADN, applicable au traitement des
troubles génétiques ou therapie génique. L'objectif principal de la thérapie génique consiste a

remplacer les génes défectueux, a substituer les génes manquants ou a réduire au silence
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I'expression génétique indesirable afin d'éliminer la cause premiere de la maladie.
Plusieures etudes sur le transfert de matériel génétique vers les cellules ciblés, portent sur des
vecteurs de transfection viraux ou non viraux. L'efficacité des vecteurs viraux est supérieure a
celle de leurs homologues non viraux, cependant la réponse immunogéne potentiellement
négative associée a ce vecteur peut étre défavorable. Donc les vecteurs non viraux sont de plus
en plus utilisés comme vecteurs de choix. les polyméres polycationiques sous forme de
polyéthylenimine ou de chitosan ont montré des résultats de transfection intéressants dans les
études in vivo et in vitro.leurs charges positives peuvent provoquer une cytotoxicité et une
instabilitt au contact d’éléments de la matrice extracellulaire ou du sérum.
des polymeres anioniques, comme la pectine, ont été rajoutés a la formulation pour diminuer
les charges de surface de ces polyplexes. L'ajout de pectine diminue la cytotoxicité et augmente
la stabilité du vecteur par réduction des charges de surface. Une approche différente suggére
I’utilisation de pectine modifiée, substituée par un ammonium quartenaire, rendant le
biopolymere capable d transporter I’ADN.
D'autres études ont porté sur la formation de micro et nanoparticules de pectine avec différents
cations pour encapsuler I'ADN pour la transfection. Ces formes sont considérées comme des
candidats potentiels pour une utilisation en tant que vecteurs de génes. (Munarin2012)
(katav2008)

5. Ingénierie tissulaire

L’ingénierie tissulaire (IT) est une spécialité multidisciplinaire regroupe un ensemble de

sciences comme la culture cellulaire, les sciences de la vie et les sciences des matériaux.

Dont I’objectif est de développer des substituts biologiques capables de restaurer, maintenir ou
améliorer la fonction des tissus 1ésés. La conception d’un tissu artificiel repose sur trois étapes
(CNRS) : tout d’abord, le prélévement et la mise en culture de cellules saines, suivi du
développement d’un tissu a partir des cellules saines autour d’une matrice de polymere assurant
la structure, avec la multiplication et la différenciation des cellules saines, pour finir avec
I’implantation du tissu développé chez le patient.
Les études portant sur la pectine dans ce domaine restent encore limitées, probablement a cause
de la non-adhesivité des cellules sur ce biopolymere.
Cependant, les hydrogels de pectine se sont révélés avoir un grand potentiel pour les
applications d'ingénierie tissulaire osseuse, car ils favorisent la nucléation d'une phase minérale

lorsqu'ils sont immergés dans une solution physiologique adéquate, avec la formation d’un tissu
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imitant I'architecture naturelle de I'os.
Des gels, microspheres de pectine non modifiés et chimiquement modifiés ont été étudiés pour
la culture tridimensionnelle de cellules osseuses, montrant des propriétés intéressantes pour la
viabilite cellulaire, I'activité métabolique et la différenciation.
notez que la réimplantation du biomatériau peut provoquer une inflammation ou une toxicité.
Pour limiter ces phénomeénes, des travaux ont été réalisés sur une matrice poreuse a base de
pectine et de chitosan contenant un anti-inflammatoire, la pentoxifylline. Les résultats ont
montré 1’activité anti-inflammatoire du dispositif et une libération prolongée de PA incorporeée.
(Munarin2012)

5. Pansements

Les pansements sont utilisés pour cicatriser les plaies aigués et chroniques peu
exsudatives. Ainsi, utilisés pour le traitement des brdlures superficielles, des sites donneurs de
greffe, des ulceres de la jambe, en accelérant la guéerison. Ces dispositifs médicaux (DM) sont
majoritairement composés de polymeres adhésifs, absorbants, de gélifiants de pectine et de
carboxymeéthylcellulose de sodium.

Les pansements a base de pectine a plusieurs intéréts : forment un gel qui isole la Iésion
et la maintient dans un milieu chaud et humide favorable a la cicatrisation grace a le
gonflement de la pectine dans les milieux liquides, Cette propriété assure 1’¢élimination des
exsudats émis par les plaies. En plus La pectine peut également étre utilisée pour protéger le

PA incorporé dans le pansement (Munarin 2012) (Figure 53).
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Les pansements

a base e pectine
(formation des geles

dans 1/2 liquide)

Eliminer des exsudats cicatriser les plaies

emis par les plaies aigues/chroniques
ulceres

Figure 53. Réle de pansements

Tableaul9. Pansement DUuODERM® (Dossier d’information EuroPharmat2012)

traitement de brulures
superficielles /des

Exemple des pansements sur le marché francais Composition

e Carboxyméthylcellulose
e Pectine

e propyléne glycol

-2

Al

Figure 54. DuoDERM®(pansement)
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Conclusion



Les biopolymeéres sont des polymeres issus exclusivement d’organismes vivants ou de
polymeéres synthétisés a partir de ressources renouvelables. Ils connaissent depuis
quelques années un réel essor du fait de leurs origines biologiques et surtout de leur
caractere biodégradable.

L’utilisation des biopolyméres prend une place de plus en plus importante notamment
dans le domaine de la santé. En effet, ils sont utilisés comme des matériaux de suture,
agents hémostatiques, pour le revétement et la microencapsulation de divers

médicaments.

La pectine, qui est un polysaccharide largement disponible parmi les ressources

végétales, fait état d’un grand nombre de références dans le domaine biomédical.

Peu codteuse, biodégradable, biocompatible et non toxique, sa structure est
majoritairement composée d’acides galacturoniques reliés par des liaisons
glycosidiques. Sa composition, dépendante de son origine végétale, lui confere de
nombreuses propriétés physiques dont la plus importante est la capacité a gélifier, lui

permettant la formation d’un réseau tridimensionnel dans certaines conditions.

Toutes ces caractéristiques en font un bon candidat en tant qu’excipient pour la
fabrication de difféerentes formes galéniques (comprimés, microparticules,

nanoparticules, polyplexes, ingénierie tissulaire et pansements).

Ainsi, les formulations a base de pectine ont fait 1’objet de nombreuses études dans le
domaine médical et biomédical. Les propriétés intrinseques de la pectine telle que la
résistance aux enzymes du tube digestif, muco-adhésivité, permettent la formulation
d’un support adapté assurant efficacité et sécurit¢ du PA pour de nombreuses voies

d’administration.

Ainsi, ces propriétés pourront apporter une plus-value aux formes galéniques
développeées. Cependant, la nature hautement hydrophile de la pectine apparait comme
un inconvénient majeur pour certaines formulations. Afin de pallier a ce probleme, de
nombreux travaux se sont tournés vers la modification chimique et la réticulation de la
pectine pour réduire sa solubilité dans I'eau. La pectine peut également étre combinée
avec différents polymeéres naturels, synthétiques ou avec d'autres composés afin

d’associer les avantages de chacun et d’améliorer les propriétés de la forme finale. Par



conséquent, la pectine est un polymere qui offre ’opportunité de créer des matériaux

innovants aux propriétés appropriées a une grande variété d'applications.

A cela s’additionnent les propriétés thérapeutiques de la pectine dans la prévention de
certaines pathologies, en complément aux traitements conventionnels notamment dans
le cancer de la prostate, le diabéte et I’hyperlipémie, ou encore comme alternatives

thérapeutiques telles que les intoxications aux métaux lourds.

Des études de recherche sur I’activité anticancéreuse de certaines pectines sur le cancer

du cblon sont toujours en cours, les premiers résultats sont encourageants.

Enfin, nous pouvons envisager dans 1’avenir pour la poursuite de ce travail une
extraction suivie d’une caractérisation des substances pectiques et une €valuation de

certaines propriétés thérapeutiques.
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RESUME

Actuellement, les études portant sur les polyméres biodégradables notamment les biosourcés
comme les polysaccharides ne cessent de s’accroitre. En effet, ils apparaissent comme une
alternative intéressante aux polymeres pétrosourcés qui impactent fortement notre
environnement. Dans ce contexte de nombreuses études ont été réalisées sur la pectine qui est
un polysaccharide exclusivement d’origine végétale. Principalement composée de chaines
linéaires de monomeéres d'acide a-D-galacturonique, la pectine présente de nombreuses
propriétés comme la biodégradabilité, la biocompatibilité, un faible colt et des bonnes
propriétés de gélification. De plus, les fonctions carboxyliques et hydroxyles présentes sur son
squelette laissent entrevoir une large gamme de modifications (substitution, réticulation,
dépolymérisation, copolymérisation, ...) afin de modifier, créer, ou améliorer ses propriétés.
En outre, la pectine posseéde naturellement des propriétés thérapeutiques (antidiabétique,
anticancéreux, antidiarrhéique, ...), de résistance aux enzymes du tube digestif ou encore de
muco-adhésivité. Tous ces eléments en font logiquement un bon candidat pour des applications
pharmaceutiques, notamment comme vecteur de principes actifs sous difféerentes formes
galéniques (comprimé, pansement, microcapsule, ...). Ainsi, cette thése a pour objectif de
passer en revue tous ces €léments afin d’¢laborer un document synthétique concernant la

pectine afin d’optimiser son utilisation industrielle en pharmacie.

ABSTRACT

Currently, studies on biodegradable polymers, in particular biosourced ones such as
polysaccharides, are constantly increasing. Indeed, they appear as an interesting alternative to
petro-based polymers which have a strong impact on our environment. In this context, many
studies have been carried out on pectin, which is a polysaccharide exclusively of plant origin.
Mainly composed of linear chains of a-D-galacturonic acid monomers, pectin has many
properties such as biodegradability, biocompatibility, low cost and good gelling properties. In
addition, the carboxylic and hydroxyl functions present on its skeleton suggest a wide range of
modifications (substitution, crosslinking, depolymerization, copolymerization, etc.) in order to
modify, create, or improve its properties. In addition, pectin naturally has therapeutic properties
(antidiabetic, anticancer, antidiarrheal, etc.), resistance to digestive tract enzymes and muco-

adhesive properties. All these elements logically make it a good candidate for pharmaceutical



applications, in particular as a vector of active ingredients in different galenic forms (tablet,
dressing, microcapsule, etc.). Thus, this thesis aims to review all these elements in order to
develop a synthetic document concerning pectin in order to optimize its industrial use in

pharmacy.
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