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ABSTRACT:

In this study, our interest was directed to the investigation of a ternary system consisting of
silver nanoparticles, carboxymethylcellulose (CMC) in the form of a gel and oxytetracycline.
The major aim was to evaluate the effect of incorporation of oxytetracycline into CMC-
stabilized silver nanoparticles on the improvement of their antibacterial activity. To achieve
these objectives, we proceeded first to the synthesis of silver nanoparticles stabilized by CMC
and then by incorporating oxytetracycline into this system. The formulated systems were
characterized by spectroscopy (FTIR and UV-Vis) and by rheology and showed real
antibacterial activity on certain bacteria.

Key Words: Oxytetracycline; CMC (carboxymethyl cellulose); silver nanoparticles; gel;

antibacterial.

Résumé :

Dans cette étude, nous nous sommes intéressées a l'utilisation d'un systeme ternaire combinant
des nanoparticules d’argent, de la carboxyméthylcellulose (CMC) sous forme d’un gel et de
I'oxytétracycline pour potentiellement améliorer 1’activité antibactérienne. Le but de cette étude
est d’évaluer D’effet de l'incorporation d'oxytétracycline dans des nanoparticules d'argent
stabilisées par CMC sur leur activité antibactérienne. Pour atteindre ces objectifs, nous avons
procédé a la syntheése de nanoparticules d’argent stabilisées par CMC puis incorporé de
I'oxytétracycline dans ce systéme ternaire. Les systemes formulés ont été caractérisés par

spectroscopie (FTIR et UV-Vis) et par rhéologie et ont montré une réelle activité

antibactérienne sur certaines bactéries.

Mots clés : oxytétracycline; CMC; nanoparticules d’argent; gel ; antibactérien.
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Liste des symboles et des abréviations

AgNOs : Nitrate d’argent.

CMC : Carboxylmethyl cellulose.

E-Coli : Escherichia coli.

FTIR : Infrarouge a Transformée de fourrier.
KBr : Bromure de potassium.

NaOH : Hydroxyde de sodium.

Nps-Ag : Nanoparticule d’argent.

OTC: Oxytetracycline.

Pseudo: Pseudomonas.

S-epiderl: Staphylococcus epidermidis.

UV-Vis : Ultra-violet visible.
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INTRODUCTION GENERALE

Cette étude concerne la préparation et la caractérisation d’un systeme ternaire compose
de nanoparticules d’argent et d'oxytétracycline qui sont contenues dans une matrice de gel de
CMC (carboyméthylcellulose). L'objectif principal étant d'évaluer les interactions entre ces
composants, les propriétés physico-chimiques, la stabilité et I'activité antimicrobienne du

systeme.

Les nanoparticules d'argent (NPs-Ag) ont suscité un intérét croissant ces derniéres années
en raison de leurs propriétés uniques et de leurs applications potentielles. Leur petite taille, leur
grande surface spécifique et leurs propriétés antimicrobiennes en font des candidats prometteurs

dans le domaine de la médecine en particulier.

L'administration d'antibiotiques est un pilier fondamental du traitement des infections
bactériennes, mais elle est souvent entravée par des limitations telles que la faible
biodisponibilité, I'élimination rapide et la résistance aux médicaments. Cependant, l'utilisation
de nanomatériaux tels que les NP-Ag associés a des excipients appropriés peut offrir des

solutions innovantes pour surmonter ces défis.

La carboxyméthylcellulose (CMC), qui est un polymeére soluble dans I'eau, est largement
utilisée comme excipient pharmaceutique en raison de sa biocompatibilité, de sa facilité

d'utilisation et de son pouvoir gélifiant. Elle peut jouer un réle clé dans la stabilisation des NP-

Ag et dans la libération contrdlée d'agents thérapeutiques tels que les antibiotiques.

Parmi les antibiotiques couramment utilisés, I'oxytétracycline est une tétracycline a large
spectre qui présente une activité inhibitrice contre de nombreux pathogenes bactériens.
Cependant, l'utilisation conventionnelle de I'oxytétracycline peut étre limitée par des effets

indésirables, une biodisponibilité réduite et une résistance croissante des bacteries.

Dans ce contexte, I'étude des interactions entre les NP-Ag, la CMC et I'oxytétracycline
dans un systéme ternaire offrent une perspective pour I'administration contrdlée d'antibiotiques.
En combinant les propriétés antibactériennes des NP-Ag, les capacités gélifiantes de la CMC
et l'activité thérapeutique de l'oxytétracycline, ce systéme ternaire pourrait potentiellement
améliorer I'efficacité, la biodisponibilité et la selectivité des traitements antibiotiques.

On se propose dans ce travail, en effet, d'explorer certains aspects liés a la combinaison

entre les NP-Ag, la CMC et I'oxytétracycline, en mettant I'accent sur la caractérisation physico-




chimique, la stabilité et la libération de I'antibiotique. Nous chercherons également a évaluer
I'activité antibactérienne du systeme ternaire, ainsi que son potentiel pour réduire les effets

secondaires indésirables associés a l'utilisation conventionnelle de I'oxytétracycline.

Dans cette étude, nous mettrons en ceuvre différentes techniques d'analyse, telles que la

caractérisation des nanoparticules par spectroscopie UV-Visible, la détermination de la taille et

de la distribution des particules par diffusion dynamique de la lumiére (DLS), ainsi que des

essais d'activité antimicrobienne pour évaluer les performances du systéme ternaire.
Ce mémoire est divisé en deux parties principales :

Dans la premiére partie, une étude bibliographique relative a la thématique exposée est
livrée. Elle concerne les nanoparticules d’argent, 1’oxytétracycline en tant qu’antibiotique

majeur et la carboxyméthyle-cellulose en tant que biopolymeére.

Dans la deuxiéme partie, nous avons expos¢ 1’ensemble de notre travail expérimental ;

préparation et caractérisation des matériaux, analyse et discussion des résultats obtenus.
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I.1. Nanoparticules :

1.1.1. Introduction

La nanotechnologie est un domaine scientifique qui a fait I'objet d'une exploration et d'études
approfondies au cours des dernieres années, et qui connait un développement croissant. Les
nanosciences sont considérées comme I'un des domaines les plus prometteurs dans le domaine
des sciences des matériaux. Les nanomatériaux, a leur origine, ne sont pas créés par I'nomme.
Depuis les années 1990, I'argent colloidal (nano-argent en solution liquide) a été largement
médiatisé en tant que remede alternatif, souvent présenté comme ayant des propriétés de

guérison universelles, bien que cela n'ait jamais été étayé scientifiguement.

1.1.2. Définition :
De facon générale la nanoparticule est une particule de matiére dont la taille se mesure au
nanomeétre (nm); il est nécessaire que cette taille soit au moins de 200nm et d’une maniére

générale cette taille se situe entre 10 nm et 1000 nm [1].

Les nanoparticules d’argent possédent d’habitude une taille de 20-40 nm. Elles sont composées
a 80% d’atomes d’argent et a 20% d’ions argent. L’argent, en cet état, est trés prisé par
I’industrie pharmaceutique et agroalimentaire, de part notamment sa propriété biocide [2]. Les
nanoparticules se répartissent dans deux grandes classes en se basant sur leur forme d’utilisation

et leur source comme le montre le tableau ci-dessous:

selon leur forme

L. selon leur source
d'ulisation

e Matériaux de dimension O : Les
métaux aléatoires ou organisés.

e Matériaux de dimension 1 : Les
nanofils ou les nanotubes.

e Matériaux de dimension 2 : Les
métaux sous forme de couches
minces.

e Matériaux de dimension 3 : Les
métaux compacts qui ont une
structure similaire.

e Origine naturelle: il a plusieurs
source on site comme exemple
I'ADN, les bacteries

e Origine humaine: Les engineered
nanoparticles qui sont les
nanomateriaux fabriques dans un
but d’application technologique 1

Tableau I. 1.Classification usuelles des nanoparticules. [3]
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Figure I. 1. Forme et aspect de quelques nanoparticules d’origine organique et inorganique.
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Figure I. 2. Différents types de nanoparticules. [4]




1.1.3. Propriétés des nanoparticules :

Les nanoparticules d’argent comprennent des structures de taille nanométrique formées a partir
d'atomes d'argent liés entre eux par voie métallique. Les particules présentent des propriétés
physiques, optiques et chimiques différentes en raison de la dominance de la mécanique
quantique. L'activité antibactérienne de I'argent est bien connue, attestée par son utilisation
clinique actuelle dans le traitement des bralures [5]. Il est admis que I'argent et les Nps en
solution aqueuse libérent des ions argent, qui sont biologiquement actifs et modifient en fait
I'effet bactéricide [6].

1.1.3.1. Propriétés optiques :

Les Ag-NPs sont extrémement efficaces pour absorber et diffuser la lumiere et, contrairement
a de nombreux colorants et pigments, ont une couleur qui dépend de la taille et de la forme de
la particule [7]. Une propriété majeure des métaux a I’échelle nanométrique est qu’ils présentent

une résonance de plasmon localisée (figure ci-dessous). [8]

Nanoparticule
métallique

Onde
slectromagnetique
incidente

Figure 1. 3.Résonance des plasmons localisée

1.1.3.2. Propriétés catalytiques :

Les nanoparticules d’argent ont commencé a intéresser les chercheurs grace a leurs propriétés
catalytiques intéressantes [9]. Les catalyseurs a base de nanoparticules d’Ag ont été employés
dans de nombreuses réactions catalytiques telles que la synthese du formaldéhyde ou
I'élimination des NOX, [10]. Les nanoparticules d’argent comprennent des structures de taille
nanomeétrique formees a partir d'atomes d'argent liés entre eux par voie métallique. Les
particules présentent des propriétés physiques, optiques et chimiques différentes en raison de

la dominance de la mécanique quantique. L'activité antibactérienne de I'argent est bien




connue, attestée par son utilisation clinique actuelle dans le traitement des bralures [11]. 1l est
également intéressant de noter que I'argent a été étudié comme un substitut potentiel du
platine comme cathode dans la réaction de réduction de I'oxygene en milieu alcalin, en raison

de son activité raisonnablement éleveée et de son faible colt [12].

1.2. Méthodes de synthése des nanoparticules d’argent :

Dans la synthése des nanoparticules d’argent, on trouve plusieurs méthodes, notamment les

méthodes physiques, chimiques et biologiques :

1.2.1. Synthése de type physique :

Nous utilisons I'énergie physique de cette maniére pour produire des Ag-NPs avec une
distribution de taille presque étroite. Cette formule est principalement utilisée pour forme les
Ag-Nps sous forme poudre. Les méthodes mécaniques, telles que I'homogénéisation et le
broyage ont été utilisées pour préparer des nanoparticules d'argent pour application
antimicrobienne. Mais les nanoparticules d'argent obtenues ont formé, par la suite, des agrégats
et ont montré un mauvais effet bactéricide et inhibiteur. Dans les procédés physiques récents,
les nanoparticules d'argent sont généralement synthétisées par évaporation-condensation. Une
conception de la synthése de nanoparticules d'argent par un processus de condensation de gaz
inerte a été présentée récemment dans une recherche [13].

1.2.2. Méthodes biologiques :

Les méthodes chimiques permettent la préparation de nanoparticules de taille uniforme et
contrélables ; cependant elles emploient des solvants organiques présentant des risques
potentiels pour ’environnement, il a donc été nécessaire de recourir aux méthodes biologiques
pour développer une approche respectueuse de I’environnement pour la synthese de
nanoparticules d’argent en utilisant, par exemple, des microorganismes [14], des enzymes [15]
et des plantes ou des extraits de plantes [16]. Les méthodes de biosynthese peuvent se classer

comme le montre le schéma suivant entre les différentes méthodes :
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Figure I. 4. Méthodes pour la synthése de nanoparticules d’argent.

1.2.3. Méthode de type chimique :

Avec les méthodes de nature chimiques, plusieurs précurseurs peuvent étre choisis. Il s’agit

notamment des :

= Précurseurs métalliques.
= Agents réducteurs.

= Agents stabilisateurs.

La synthése de nanoparticules métalliques est réalisée par deux approches :(i) la subdivision
mécanique de métaux massifs (approche descendante — « top-down ») et (ii) la nucléation et la
croissance d’atomes métalliques obtenus a partir de précurseurs (approche ascendante — «
bottom-up »). Ce domaine étant relativement mature, il existe un grand nombre de revues, tant
pour I’approche descendante [17] que pour 1’approche ascendante [18], comme le montre le

schéma ci-dessous :
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Figure 1. 5. Les deux principales voies de préparation des nanoparticules métalliques.

1.2.4. Caractérisation des nanoparticules d’argent :

Pour confirmer la présence des Ag-Nps dans notre milieu on effectue plusieurs analyses :

L UV visible : Cette analyse permet de détecter la présence des Ag-NPs en observant
un pic de résonance autour de 400 nm, indiquant l'apparition des nanoparticules.

DRX : La DRX est utilisée pour étudier la cristallographie des Ag-NPs, ce qui nous
permet de déterminer leur structure cristalline.

XPS : Cette technique nous permet de déterminer la composition élémentaire des Ag-
NPs en analysant les énergies des photoélectrons émis lors de I'interaction des rayons X
avec les nanoparticules.

FTIR: Le FTIR est utilisé pour mesurer la quantité de lumiere absorbée par un
échantillon en fonction de la longueur d'onde, ce qui peut fournir des informations sur
les liaisons chimiques présentes dans les Ag-NPs.

TEM, SEM : Ces techniques permettent de visualiser les Ag-NPs a une échelle
nanomeétrique, ce qui permet d'observer leur forme, leur taille et leur distribution. La
microscopie a force atomique (AFM) et la diffusion de la lumiere peuvent egalement

étre utilisées pour caractériser les Ag-NPs.




Figure 1. 6. Techniques analytiques utilisées pour caractériser les NPs.

1.2.5. Domaines d’application :

Les Ag-NPs représentent I’'un des nanomatériaux les plus utilisés dans divers secteurs

industriels et scientifiques. En effet, on les trouve dans les domaines de 1’électronique, la santé,

le stockage des aliments, les textiles, ...etc. Ci-dessous, des exemples concrets sont présentés :

Domaine

Exemple d’application

Automobile et

aeronautique

Matériaux plus légers et plus résistants, peintures anti-rayures,

anticorrosion.

Chimie et matériaux

Pigments, poudres céramiques, inhibiteurs de corrosion, vitres

antisalissure, textiles, revétements antibactériens.

Pharmacie, biomédical

Médicaments et agents actifs.

Des pansements dits <« argentiques >>contiennent des

nanoparticules d’argent colloidal, adsorbées sur leur surface

Les cremes, leurs applications et retraits quotidiens sont moins

douloureux pour le patient.

Des cathéters urinaires, vasculaires et péritonéaux fabriqués a

partir de polymeres imprégnés d’argent sous forme métallique ou
etc.

Des masques chirurgicaux contenant des nanoparticules d’argent.

Cosmétiques

Cremes solaires, pates dentifrice (abrasif), maquillage (meilleur

tenue).

Environnement et énergie

Filtration eau de mer, analyseurs chimiques,
Pesticides et fertilisants plus efficace
Cellules photovoltaiques, batteries, fenétres.




Défense Détecteurs d’agents chimiques, systémes de surveillance
miniaturisés, systéme de guidage, textiles auto-réparateurs

Agro-alimentaire et le Matériaux de contact ou d’enrobage, additifs, auxiliaires de
traitement de 1’eau production de biodétecteurs.

Des équipements en argent sont utilisés pour la manipulation
d’huiles essentielles, de sirops et de jus de fruits.

Des boites plastiques pour le stockage de denrées alimentaires -

des systémes de filtration de I’air.

Autres applications : Vétements et textiles : Fibres et fils, chaussettes, tenue de sport,
hygiéne et désinfection baskets, serviettes de toilette, sac de couchage, matelas.

Hygiéne des personnes : Produits cosmétiques Spray pour
chaussures, sieges des toilettes publiques.

Technologies : Ordinateurs, combinés téléphoniques, calculatrice,
clavier d’ordinateurs.

Désinfection des surfaces, peintures murales, revétements de sol,
revétement de surfaces d’acier inoxydable pour équipements

médicaux.

Tableau I. 2. : Différents domaines d’application des nanoparticules [19].

1.3. La Carboxymeéthyle-celulose (CMC) :

1.3.1. Introduction :

La carboxyméthylcellulose (CMC) qui est connue sous le nom de « gomme de cellulose » était
synthétisée pour la premiére fois en 1920 [20]. Elle est I’'un des éthers de cellulose commerciaux
les plus importants. Ce polymeére hydrosoluble est un poly électrolyte anionique dont la
solubilit¢ dans 1’eau dépend du degré de substitution (DS), c’est-a-dire du nombre de
groupements carboxyméthyles par unité anhydroglucose. Pour un DS compris entre 0,1 et 0,4
la CMC est soluble uniqguement dans des solutions alcalines. Au-dessus d’un DS de 0.4, la
carboxyméthylcellulose est soluble dans I’eau. Les CMC sont habituellement insolubles dans
les solvants organiques. La plupart des applications de la CMC sont basées sur ses proprietes
rhéologiques, son degré de substitution (DS), son poids moléculaire, et également sur sa rigidité
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relative a I’origine de la cellulose [21]. La carboxymeéthylcellulose est I'un des supports les plus
utilisés pour I'immobilisation d'enzymes et posséde presque toutes les propriétes bénéfiques des
gels d'agarose [22].

1.3.2. Définition :

La Carmellose, une autre appellation de la gomme de cellulose est un polymére d’origine
synthétique soluble dans 1’eau et qui peut facilement former des liaisons hydrogéne. Ce
polymére contient des groupes (-CH2-COOH) liés a certains des groupes hydroxyle des
monomeres de glucopyranose qui composent le squelette de la cellulose. Cette derniere est trés
couramment utilisée comme additif dans nombreuse domaine ainsi que CMC, connue sur le

marché sous le code E466.

1.3.3. Synthése et préeparation :

Il excite plusieurs méthodes afin de synthétiser la CMC on va citer la plus ancienne d’apre les
recherche. La carboxyméthylation de cellulose est réalisée par action de [D’acide
monochloroacétique sur la cellulose en milieu basique [23]. La Figure 1.9 représente
lemécanisme réactionnel de la carboxyméthylation de la cellulose. La formation de
lacarboxyméthylcellulose s’effectue en plusieurs étapes : la premiére correspond a la formation
d’alcoolate de cellulose (Equation 1) et la deuxiéme correspond a la formation du (CMC)
enprésence de 1’acide monochloroacétique (Equations 2 et 3). Plusieurs réactions secondaires
(Equations 4 et 5) peuvent néanmoins se produire [23].

Cell—OH 4+ NaOH — o Cell—0"Na 4 H,0 Equation 1

CICH,CO,H 4+ NaOH — » CICH,CONa + H,0 Equation 2
Cell—0r " Na + CICH,C0Na o Cel—OCH,C0,Na + MaCl Equatinn 3

CICH,CO,Na + CICHyCOH _  CICH,C0,C0,CH,H + NaCl Equation 4

CICHCO:Na + NaOH ——— = HOCHO0;Na + NaCl I::,quatim:] 5

Figure 1. 7 Mécanisme réactionnel de la carboxyméthylation de la cellulose [23].

La carboxyméthylation de la a-cellulose pure est réalisée essentiellement en deux étapes
importantes. Dans la premiere étape, les extraits de cellulose pré-purifiés sont mélangés avec
des réactifs alcalins (par exemple, NaOH) dans un récipient de réaction pendant un temps

spécifique. Pendant ce temps, le contenu en cellulose pure est mercerisé. Ensuite, les groupes




fonctionnels -OH de chaque unité AGU sont remplacés par des groupes -ONa ciblés pour la
substitution postérieure par des groupes carboxyméthyle dans I'étape d'éthérification (figure 9,
réaction (i)). Les concentrations de I'alcali, les rapports entre I'alcali et la cellulose et la
température de réaction doivent étre maintenus tres soigneusement. Une légére modification de
ces parametres peut modifier considérablement la valeur DS du produit final et d'autres
propriétés physicochimiques. Un solvant inerte (comme I'éthanol [24, 25, 26], 2-propanol [27],
alcool isopropylique [28, 29, 30] ou alcool isobutylique [31], etc.) est ajouté dans cette étape
comme diluant ainsi que comme agent gonflant qui facilite la pénétration des reactifs affinés

dans la structure cellulosique.

CH,ONa H H
H
H/n OH H
H H/ H t + nH,0
—— |} (0] /v H\ (/ + nHz

H  OH CH,ONa

(Mercerized
cellulose)

CHzOCHzCOONaH

OH CHzONa

(Mercerized (Carboxymethyl
cellulose) cellulose)

Figure I. 8. Réactions chimiques de synthése de CMC a partir de cellulose [28].

1.3.4. Propriétés physico-chimiques de la CMC :

On site dans le tableau suivant quelque propriété importante de la CMC :

Description chimique : acide glycolique du sel de sodium de cellulose

Aspect : une poudre blanche (blanc sale)

Solubilité : elle est soluble dans I’eau

pH : elle a un pH alcalin sans 1’eau environ 10




densité : 0,6Kg/L a 20°C

Taille des particules : <0,18 mm (97% min.)

Tableau I. 3.Propriétés de la CMC.

1.3.5. Composition chimique :

La carboxyméthylcellulose est composée d’une unité anhydroglucose avec en moyenne 0,2-1,5
groupes carboxyméthyle (-CH2COOH) comme le montre la figure ci-dessus. La

carboxymeéthylcellulose (CMC) est un dérivé anionique et hydrosoluble de la cellulose.

Carboxymethyl

cellulose
o Carbon \{ Oxygen c Hydrogen O Sodium

Figure 1. 9. : Structure de la carboxyméthylcellulose.

1.3.6. Mode d’emploi de la CMC :
Elle est utilisée dans de nombreux domaines notamment sous forme d'hydrogels et

autre applications. Certains de ces domaines comprennent :

Additif alimentaire : Un additif couramment utilisé depuis les années 60 pour améliorer

la texture et prolonger la durée de conservation de ces produits. Un épaississant, un
gélifiant, un stabilisant et un agent d’enrobage, agent de suspension dans les jus de
fruits, ...etc.

Cosmétigue : Pour les matériaux d’empreintes dentaires et les pates ou gels dentifrices.

Peintures a base d’eau: Comme épaississant et suspension des pigments dans le fluide.

e
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Huile de pétrole: Dans les boues de forage pour éviter le tassement du sol

Plastiques: Augmente la viscosité dans les plastiques comme le latex.

Céramique: Utilisé pour joindre des morceaux de porcelaine

Textile: Agent anti-déformant de tissus.

Industrie pharmaceutique: Comme formateur de gels, stabilisant pour suspensions,
émulsions, sprays et bio-adhésifs.

Médecine: Formation de gels pour la chirurgie cardiaque, thoracique et de la cornée.

Pharmaceutical

Carboxymethyl
) cellulose (CMC)
Conventional and

4 non-conventional

sources of CMC .\ Application of CMC in
" - Degree of substitution various fields (depending
\ > 4 on their properties)

Swelling behaviour
Rheological properties

Figure 1. 10.Figure résumant les modes d’emploi de la CMC.

1.3.7. La gelification :

Plusieurs matieres (polysaccharides, protéines, polymeéres synthétiques, lipides) en solution
peuvent former des gels soit par refroidissement [32] soit par contact avec certains ions
chélateurs [33]. Le procédé de gélification se base sur I’encapsulation d’une matiére active
dissoute ou dispersée dans une solution de matiere enrobant ou dans un matériau fondu.
L’ensemble est émulsionné soit dans une phase dispersante ou la température est maintenue
supérieure a la température de fusion d’enrobage (gélification thermique), soit dans une solution
contenant des ions qui provoquent la gélification. Les microparticules de gel formées peuvent

étre ensuite récupérées par filtration et séchees.

Les avantages que peut apporter ce procéde sont les suivants :




= Possibilité d’obtenir une distribution granulométrique des particules trés étroite ;

= Des polyméres hydrosolubles sont utilisés (par exemple, alginate de sodium [34]),

L’encapsulation peut étre réalisée a des températures égales ou inférieures a la température
ambiante, ce qui est intéressant lorsque la matiére a encapsuler est particulierement fragile ou
volatile. La taille des particules obtenues varie entre quelques dizaines et quelques centaines de

pum et le chargement des microparticules en matiére active est autour de 20 % [35].

|.4. Les antibiotiques
1.4.1. Définition

Les antibiotiques sont des molécules naturelles ou synthétiques qui détruisent ou bloquent la
croissance des bactéries. Ils sont sans doute la famille la plus réussie de médicaments
développés a nos jours pour améliorer la santé humaine. Outre cette action fondamentale, les
antibiotiques (antimicrobiens en général) ont également été utilisés pour prévenir et traiter les
animaux et les infections de plantes ainsi que pour promouvoir la croissance dans 1’élevage.
[36-37].

1.4.2. Classification des antibiotiques
Il existe plusieurs familles d'antibiotiques avec des modes d'emploi, des fréquences d'utilisation,
des contre-indications et des effets secondaires différents. Ces différences peuvent étre évaluées

d’aprés le tableau ci-aprés

Classification Quelgues principes actifs

Béta-lactamines | Les pénicillines type G et de type A (amoxicilline) : les
cephalosporines.les carbapénémes

Aminosides Spectinomycine

Macrolides Erythromycine, tilmicosine phosphate. tylosine phosphate

Quinolones Enrofloxacine. Acide Oxolinique. fluméquine

Lincosamides Clindamycine, Lincomycine, Pirlimycine

Acide fucidigque | Fucidine

Sulfamides Sulfachloropyridazine, Sulfadiméthoxine, Sulfathiazole

Cvelines Teétracychnes., Chlorotétracycline, Doxyeycline,

Oxytétracyeline,

Tableau I. 4.Classification des antibiotiques (Vidal, 2017 [38]).

1.4.2.1 Les tétracyclines

La tetracycline est un antibiotique bactériostatique a large spectre de la classe des cyclines,
produit par une bactérie du genre Streptomyces. Elle est indiquée contre nombre d'infections
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bactériennes a Gram positif, Gram négatif et anaérobies. Les tétracyclines sont des
médicaments de choix ou des alternatives bien acceptées pour une variété de maladies
infectieuses. C'est a cette grande famille d'antibiotique qu'appartient I'Oxytétracycline [39].

1.4.2.2. Oxytétracycline

En 1950, un célébre chimiste Ecossais, Robert B Woodward, a travaillé sur la structure
chimique de I'Oxytétracycline, permettant a Pfizer de produire en masse le médicament sous la
dénomination commerciale « Terramycine ». Cette découverte par Woodward a été une avancée

majeure dans la recherche sur la Tétracycline [40].

Cet antibiotique est une tétracycline de premiére génération, obtenue par des procédés
fermentaires a partir de I'actinomycéte Streptomyces rimosus. C’est une cycline naturelle de
structure de base commune a l'auréomycine (premiére cycline identifiée) appelée Tétracycline,
sur laquelle étaient substitués soit un groupement chloré sur le Carbone 7 (C7) dans le cas de
l'auréomycine, soit un groupement hydroxyle sur le C5 dans le cas de la terramycine. Les

principes actifs furent renommeés respectivement chlorotétracycline et oxytétracycline [41].

OH

. OH NMe, .
M | F : Chlortetracycline
' ' OH O HOHO O
NH, %
OH
0 OH (o] 0

Oxytetracycline - )
Tetracycline

Figure 1. 11 Structure des Tétracyclines les plus utilisées en médecine.

1.4.2.2.a Structure chimique

L'Oxytétracycline se caractérise par :

Un squelette de base dérivé du naphtacéne qui résulte de la condensation en ligne de
quatre cycles insaturés a six chainons.

Une structure trés oxygénée comportant notamment :

Un noyau phénol.

Un enchainement B-dicétophénolique, structures a double liaison conjuguée.
Comprenant un hydroxyle phénolique et énolique et 2 fonctions cétones.

Un hydroxyle énolique.
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= Une fonction amine tertiaire basique (groupement diméthylamine).
= Une fonction carboxamide.

Sa formule chimique : C22H24N209 avec une masse molaire de 460,434 g/mol [42].

Figure 1. 12.Structure de I'Oxytétracycline [42].

1.4.2.2.b Propriété physico-chimique

Caractere physique

L’Oxytétracycline est une base faible a cause du groupement diméthylamino. Les sels sont
facilement dissociés. Il faut donc un pH bas pour qu’il reste en solution. Le plus souvent, c’est
un sel de chlorhydrate. C’est une poudre solide jaune, inodore, de saveur amere d’ou la nécessité
d’enrober ou pellicules les comprimés. Cette poudre est peu soluble dans les solvants
organiques. Sa solubilité dans 1’eau est de 100 g/l & 20 °C. Son point de fusion est de 180 °C
[42].

Caractere chimique

Base monovalente, sel facilement cristallisable [42].

Stabilité

Bonne stabilité a I’état solide. L'Oxytétracyclinene ne perd pas son activité¢ en milieu aqueux
en fonction du pH et de la température. L'Oxytétracycline est plus stable dans I'eau ultra-pure
que dans l'eau douce ou l'eau de mer. Le pH et le paramétre ayant le plus d'effet sur la
dégradation de I'Oxytetracycline. La dégradation de I'Oxytétracycline dans les trois types d'eau
varie bien dans le sens du pH. Ce facteur joue donc un réle prépondérant dans la photo

dégradation mais également I'hydrolyse de [I'Oxytétracycline. La biodégradation de
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I'Oxytétracycline dans I'eau douce est lente. Les conditions anaérobies réduisent la vitesse de
dégradation de I'Oxytétracycline (figure 1.15) [42].

Dégradation (%)

OTC seule
OTC +2
OTC + H
10 15 20 25 30 35
Temps (jour)

Figure I. 13 Biodégradation de 1I’Oxytétracycline d’aprés réf. [42].

La dégradation de I'Oxytétracycline est d'autant plus rapide quand la lumiere naturelle ou
artificielle est intense. Des études ont montré que I'Oxytétracycline se dégrade tres rapidement
dans I'eau de mer sous la lumiére naturelle et une dégradation totale est obtenue en moins de 9
jours [42].

Mecanisme d'action
Il est aujourd'hui largement reconnu que les tétracyclines inhibent la synthese protéique
bactérienne en empéchant I'association de I'aminoacyl-ARNt avec le ribosome bactérien. Pour

interagir avec sa cible, I'oxytetracycline doit préalablement traverser un ou plusieurs systémes

membranaires dépendant du caractére Gram de la bactérie. La liaison de I'oxytétracycline avec

le ribosome est réversible, ce qui explique I'effet bactériostatique de cet antibiotique. 1l existe
un unique site de fixation de haute affinité avec la sous-unité 30S du ribosome aboutissant &
une rigidification de I'ensemble et empéchant la fixation des aminoacyl-ARNt sur le ribosome.
Il en résulte un blocage de la synthese protéique par inhibition de sa phase d'élongation (Figure
ci dégu). La chélation de I'oxytétracycline par les ions magnésiums, fixée sur les ribosomes sous

I'ADN parait &tre un phénomeéne secondaire [43].




Figure I. 14. Mode d’action antibactérienne de 1I’Oxytétracycline [42].

Présence de I’Oxytétracycline dans I’environnement

Dans certains pays, des concentrations de 50 mg d'Oxytétracycline par litre d'effluent de station
d'épuration ont été enregistrées [42]. L’Oxytétracycline peut également inhiber le procédé de
nitrification dans les stations d’épuration classiques. En effet, des études ont montré que des
concentrations d'Oxytétracyclinede 1’ordre de 100 a 250 mg/L peuvent inhiber la nitrification
de 50 %, réduisant ainsi considérablement 1’efficacité d’un tel procédé de traitement [44]. Le
tableau 6 met en relief les concentrations en Oxytétracycline présentes dans différents milieux

aquatiques.

Concentration (ng/L) Lieu

100 River water system, Australie

7.7-105,1 Olona, Lambro, Po rivers, Italy
80-130 Cache La Poudre, USA
1-388 Choptankwatershed, USA
1 10-680 Arc River, France

2-7 Alzette and Mess rivers, Luxembourg

68000 River water, Japan

Tableau I. 5. Présence de I’Oxytétracycline dans les milieux aquatiques [45].

Utilisation et application

L'oxytétracycline est utilisée de fagon importante depuis les années 50.A large spectre, les

médecins prescrivent entre autres ce médicament pour :.




Traiter une grande variété d'infections : Traiter une grande variété d'infections : en tant
qu'antibiotique, I'oxytétracycline agit en inhibant la croissance des bactéries. Elle est utilisée
pour traiter les infections des voies respiratoires, les sinusites, les infections de la gorge, les
otites moyennes et les infections des voies urinaires.

Infections cutanées, entre autres acnés et rosacée : Cette affection entraine des taches rouges
vives sur le visage, éventuellement en combinaison avec des boutons, pustules et vaisseaux
sanguins visibles.

Cet antibiotique traite uniqguement les infections bactériennes. Cela ne fonctionnera pas pour
les infections virales (comme le rhume, la grippe). L'utilisation d'antibiotiques, lorsque cela

n'est pas nécessaire, peut empécher le traitement d'infections futures.

L’oxytétracycline peut également étre utilisée en association avec des médicaments

anticancéreux pour traiter certains types d'ulcéres de I'estomac [46].




Chapitre 11 :

ETUDE EXPERIMENTALE




I1.1. Introduction :

Dans cette partie, nous allons commencer par les expériences chimiques visant a former chaque
systeme. Cette démarche débute par la préparation de notre support a base de CMC, suivie de
la préparation des nanoparticules d'argent selon la méthode de Turkevich (1951). Par ailleurs,

nous avons procédé a une dilution de notre antibiotique.

Dans la phase finale, nous avons réussi a réunir tous les éléments constitutifs apres avoir verifié

que tous les systemes étaient conformes a nos attentes.

11.3. Préparation du gel :

Les réactifs que nous avons utilisés dans cette préparation sont la carboxyméthylcellulose
(CMC) et I'eau distillée, selon la démarche suivante :

1. Nous avons mesuré avec précision une masse de CMC, tandis que dans une autre
partie de I'expérience, 20 ml d'eau distillée ont été prélevés.

Dans un bécher, nous avons versé 15 ml d'eau et les avons chauffés a une température
de 25°C. Ensuite, nous avons ajouté la CMC par petites portions sous une agitation
vigoureuse afin de prévenir sa coagulation. Le chauffage a été maintenu, mais il était
essentiel de ne pas dépasser 80°C. Une fois que toute la CMC a été ajoutée, le reste de
I'eau a été incorporé et I'agitation a été poursuivie pendant 5 minutes supplémentaires.

Nous avons réalisé plusieurs essais en variant la concentration et le volume de I'eau,
tout en maintenant constante la masse de CMC utilisée. De plus, le pH de chaque
solution de notre gel a été mesuré.

Ci-dessous, les caracteristiques des échantillons préepares :

Pourcentage 1 2 3 4

La masse de CMC | 0,2 0,4 0,6 0,8
(9)

L’eau (ml)

pH

Figure I1. 1.Echantillons de gel CMC de différentes concentrations.
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I1.4. Préparation des nanoparticules d’argentselon la méthode de

Turkevich :

La préparation des nanoparticules d'argent selon la méthode de Turkevich se déroule de la
maniere suivante :

1. Préparation de la solution de citrate : Dans un premier temps, une solution de citrate
de sodium est préparée en dissolvant une quantité précise de citrate de sodium dans de
I'eau distillée. La concentration de la solution de citrate peut varier en fonction des
besoins de I'expérience.

Chauffage de la solution de citrate : La solution de citrate est chauffée a une
température spécifique, généralement entre 80°C et 100°C. Il est important de
maintenir cette température constante tout au long du processus.

. Ajout de la solution de nitrate d'argent : Une solution de nitrate d'argent est préparée
séparément en dissolvant une quantité précise de nitrate d'argent dans de I'eau distillée.
Cette solution est ensuite ajoutée lentement a la solution de citrate en agitation
constante.

Formation des nanoparticules d'argent : Lorsque la solution de nitrate d'argent est
ajoutée a la solution de citrate chauffée, une réaction chimique se produit, provoquant
la réduction des ions d'argent en nanoparticules d'argent. Les nanoparticules se
forment généralement de maniére instantanée ou rapide, ce qui peut étre observé par
un changement de couleur de la solution, passant du jaune pale au rouge intense.

Refroidissement et stabilisation : Une fois la formation des nanoparticules d'argent
terminée, la solution est refroidie a température ambiante. Les nanoparticules sont
alors stabilisées dans la solution de citrate grace a I'adsorption des ions citrate a leur
surface. [47].

11.4.1. Réactifs utilisés :
Acide citrique (Hz Cs H7 Os)
Hydroxyde de sodium NaOH
L’eau distillée

Nitrate d’agent AgNOs3

Préparation du citrate sodium :

Une quantité de 2,33 g de NaOH est préleveée, a laquelle on ajoute 5 g d'acide citrique. Les deux
composeés sont ensuite dissous dans 10 ml d'eau distillée sous agitation et chauffage, dans une
plage de température comprise entre 80-100°C. Cette réaction se poursuit jusqu'a I'obtention

d'un solide blanc, qui est identifié comme étant le citrate de sodium.




Préparation de la solution de citrate :
On préleve 0,05 g du citrate de sodium formé précédemment, que I'on dissout dans 20 ml d'eau

distillée.

Préparation de solution de nitrate d’argent :

0,017 g de AgNOs est dissous dans 100 ml d'eau distillée. Il est important de noter que cette
solution est sensible a la lumiére, donc il est nécessaire de la conserver a l'abri de toute

exposition lumineuse.

11.4.2. : Procédure de préparation des nanoparticules d’argent :

N\

Figure 11. 2.Schéma de préparation de NPs-Ag.

Figure I1. 3.Solution contenant des nanoparticules d’argent.




11.5. Préparation de I’oxytétracycline :
Voici le schéma de préparation des solutions filles a différentes concentrations a partir de 5 g

d'antibiotique dissous dans 1 litre d'eau distillée :

. Y
Nous avons prélever 10 ml
de la solution mere dans

200 ml d'eau distillée Y

D

Solution
mere
Nous avon rélever 10ml Nous avon prélever 10ml

solution mere dans 50ml solution mere dans 100ml
d'eau distillée Y d'eau distillée >

Figure 1. 4.Schéma de préparation d’oxytétracycline.

11.6. Préparation des mélanges binaires

Dans cette étape essentielle, nous avons entrepris de combiner les systemes afin de déterminer
les éventuels changements qui pourraient se produire, tout en étudiant les interactions et I'état
des composés. Nous avons commencé par préparer le premier couple(Gel-NPsAg) en utilisant
du gel de CMC a différentes concentrations, auquel nous avons ajouté 2 ml d'une solution de
nanoparticules d'argent (Nps-Ag). Aprés agitation, nous avons observé visuellement que la
couleur des nanoparticules était toujours présente comme vous observez dans la photo ci-

dessous :

Figure 11. 5.Gel de CMC a 5% contenant les Nps-Ag.




Pour le deuxieme couple(Gel-OTC), nous avons conservé le méme support, c'est-a-dire la

CMC, et nous avons ajouté 2 ml d'une solution mere préalablement préparée d’oxytétracycline.

Figure Il. 6.Gel de CMC a 5% contenant de 1’oxytétracycline.

11.7. Des mélanges ternaires
Nous avons synthétisé un hydrogel de 5 ml, auquel nous avons incorporé 2 ml d'une solution

renfermant des nanoparticules d'argent. Aprés agitation, nous avons introduit 2 ml d'une

solution mere d'oxytétracycline, puis nous avons procédé a une nouvelle agitation afin

d'’homogénéiser I'ensemble.

Figure 11. 7.Gel de CMC a 5% contenant des Nps-Ag et I’OTC.

11.8. Analyse et caractérisation des systéemes préparés sous forme de gels

11.8.1. Caractérisation spectroscopique

Les échantillons d'oxytétracycline (OTC) et de nanoparticules d'argent (Nps-Ag) ont été soumis
a une analyse par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR) afin de déterminer

B ———————————————
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les groupes fonctionnels présents. Les analyses FTIR ont été effectuées a l'aide d'un

spectrométre FTIR de marque Shimadzu, de la série FTIR-8900.

Des analyses qualitatives et quantitatives par spectrophotométrie UV-Vis, ont été également
accomplies a I'aide d'un spectrophotomeétre de marque Pharma spec UV-1700.Le choix de cette
méthode est basé sur la sensibilité recherchée et la disponibilité de I'appareil. De plus, cette
méthode est simple, rapide et reproductible, ce qui la rend particulierement adaptée a I'analyse

d'un grand nombre d'échantillons [47].

11.8.2. Caractérisation microbiologique

L'antibiogramme est une méthode essentielle de laboratoire en microbiologie médicale qui
permet d'évaluer la sensibilité d'une souche bactérienne a différents agents antimicrobiens. Il
joue un réle crucial dans le choix des traitements les plus adaptés pour les infections

bactériennes.

Nous présenterons ci-dessous les souches bactériennes habituellement testées pour leur

sensibilité a I'oxytétracycline :

1. Escherichia coli : une bactérie intestinale courante, souvent utilisée comme indicateur

de sensibilité.

Staphylococcus aureus : une bactérie pathogene responsable d'infections cutanées, des

voies respiratoires et d'autres infections.

Streptococcus pneumoniae : une bactérie responsable des pneumonies et des infections

des voies respiratoires supérieures.

Salmonella spp. : des bactéries responsables de la salmonellose, une infection gastro-

intestinale.

Pasteurella multocida : une bactérie souvent associée aux infections respiratoires et

cutanées chez les animaux.

Il est important de noter que la sélection des bactéries pour un antibiogramme dépendra du
contexte clinique spécifique, de la source probable de I'infection. Dans certains cas, il peut étre
nécessaire de tester des bactéries spécifiques qui sont isolées a partir d'un échantillon clinique

prélevé chez le malade.




Pour réaliser un antibiogramme, il est recommandé de consulter un laboratoire de microbiologie

ou une clinique équipée pour effectuer ce type de test.

11.9. Résultats et Discutions

11.9.1 Caractérisation spectroscopique par FTIR

L’analyse FTIR qui a été effectuée dans cette étude dans des pastilles de KBr concerne les gels

de CMC différemment concentration.

Les gels de différentes concentrations (5% et 4%) contiennent de I'oxytétracycline (OTC), les
spectres obtenus sont présentés dans la figure Il. 8. Apres examen et en se référant aux
attributions spectrales des bandes dans l’infrarouge, on peut signaler les observations

suivantes :

1. Une bande d'absorption trés intense et large dans la région de longueurs d'onde de
672-900 cm-1, indiquant la présence d'un groupes méthyle (-CH3) ou des groupes
méthylene (-CH2-) ou des composés aromatiques tels que les benzénes et les dérives
aromatiques 690 et 900 cm™,

Une bande d'absorption intense autour de 3200-3500 cm™, indiquant la présence d'un

groupe hydroxyle (OH) en vibration d’¢longation.

Une bande d'absorption trés intense autour de 1650 cm™, correspondant a une fonction

carbonyle.

Pour les deux pourcentages de gel, nous avons observé des bandes semblables, ce qui suggere
une similarité dans la présence et la nature des groupes fonctionnels présents dans les deux
échantillons. De plus, les principales bandes observées, se trouvent, en fait, dans les
caractéristiques spectrales de la CMC, comme illustré dans la Figure 11-9, on peut observer
clairement les pics caractéristiques des groupements -OH et —~COOH. Cependant, le pic
relativement intense correspondant aux vibrations de la fonction éther (-C-O-C-) qui se trouve
autour de 1072 cm-1 dans la CMC pure est altéré dans nos échantillons en raison de la présence
importante d'eau dans le gel et/ou de I'interférence de I'absorption de I'oxytétracycline dans cette
région spectrale. Cette hypothése peut étre confirmée par I'observation des différences entre les

spectres FTIR de la CMC solide et des gels de CMC, comme le montre la Figure 11.10.
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Figure I1. 8.Spectres FTIR d’oxytétracycline contenu dans du gel de’CMC a 5% et 4%.
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Figure Il. 9.Spectre FTIR de la CMC pure, [48].
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11.9.2. Analyse par spectroscopie infrarouge des gels de CMC contenant des
nanoparticules d’argent :

Lors de la réalisation d'un gel de 4% et 5% contenant 2 ml de solution de nanoparticules d'argent
(NPs), une analyse par spectroscopie infrarouge (IR) a été effectuée afin de pouvoir observer
les différentes absorptions et de comparer les deux échantillons. Les résultats ont révélé

plusieurs bandes d'absorption sélectives et intenses, comme on peut observer sur la figure 11.11.
Voici les observations faites lors de I'analyse IR :

1. Une bande d'absorption tres intense et large dans la région de longueurs d'onde de 672-
900 cm?, indiquant la présence d'un groupes méthyle (-CH3) ou des groupes méthyléne
(-CH2-).

Une bande d'absorption tres intense et large dans la région de longueurs d'onde de 3500-

3200 cm?, indiquant la présence d'un groupe carboxyle ou hydroxyle.

Une bande large dans la plage de 2500-2000 cm™, correspondant a un carboxyle lié¢ a

un autre groupe par une double liaison.

Une bande d'absorption trés intense et étroite vers 1650 cm™, indiquant la présence d'une

double liaison C=0.

Une bande plus petite dans la plage de 1000-1200 cm™, correspondant & une liaison




C-Oou C-C.

Ces résultats suggerent des différences dans la présence et la nature des groupes fonctionnels
entre les deux gels de 4% et 5%. Les bandes d'absorption selectives et intenses observées
permettent de distinguer ces différences et d'établir une comparaison entre les deux
échantillons. Ces résultats dénotent, comme suggéré précédemment, de la présence des
caractéristiques spectrales majeures des gels de CMC. En outre, du fait de I’enveloppement du
spectre des Nps-Ag dans celui du gel de CMC, il nous a été difficile d’attribuer précisément des
bandes caractéristiques allouées a I’argent dans le systéme mixte binaire (un spécimen de
spectre des Nps-Ag se trouve dans la figure 11.12.). Cette difficulté étant encore plus importante

sachant que la concentration de 1’argent est trés faible dans le mélange.
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Figure 11. 11.FTIR Nps-Ag du gel a 5% et 4%.
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Figure Il. 12.FTIR Spectre des nanoparticules d’argent .[50].




11.9.3. Analyse spectroscopique du systéme ternaire :

Le spectre FTIR enregistré du gel de CMC contenant a la fois des nanoparticules d’argent et de
I’oxytétracycline est présenté dans la figure 11.13 qui montre une certaine ressemblance avec
les spectres discutés dans la partie précédente. Cependant, il est important de signaler que la
présence d’une multitude de pics vers les 3400 cm™ indique la présence de I’oxytétracycline
car le spectre de ce composé est un peu complexe car il contient plusieurs groupements

chimiques.

En conclusion, les pics observés dans le spectre du gel ternaire sont identiques a ceux observés
dans les spectres des NPs gel et OXO gel, avec de 1égéres variations. Cela confirme la présence
des composants dans le gel ternaire et permet d'établir des similitudes entre les différents

échantillons avec des décalages minimes.
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Figure 11. 13.Spectre FTIR des Nps-Ag et OTC contenues dans du gel de CMC a 5%.

11.10. Analyse par spectroscopie UV-visible :

Dans cette étude, la spectrophotométrie UV-Vis a été utilisée principalement dans la détection
de la préparation des nanoparticules d’argent préparées, comme nous I’avons déja dit, selon la
méthode de Turkévich. Les mesures effectuées (spectres ci-dessous) nous permettent a priori
de confirmer la formation Nps-Ag dans les conditions opératoires pratiquées. En effet, des pics

caractéristiques sont obtenus vers les 430 nm. Toutefois, conservés plusieurs jours, méme a

e
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I’abri de la lumicre, les échantillons montrent une différence (le pic est devenu plus petit et
Iégerement plus large) qui peut étre attribuée a une évolution du systéme, on pense vers une
agrégation plus importante des particules, qu’il faudrait vérifier en faisant plus d’expériences

et surtout en utilisant des techniques d’analyses plus appropriées comme la DLS.
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Figure Il. 14.Spectres d’absorption dans I’UV-visible des nanoparticules d’argent.

11.11. Caractérisation rhéologique des gels de CMC

La rhéologie nous permet de mesurer les propriétés rhéologiques des matériaux, telles que la
viscosité, I'élasticité et la plasticité, qui sont des grandeurs fondamentales dans toute
application. Le gel de CMC (carboxyméthylcellulose) variablement préparé a été caractérisé
aussi a 1’aide de cette méthode.Nous avons soumis quatre échantillons de notre gel a cette

mesure, et les résultats obtenus sont présentés ci-dessous:
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Figure Il. 15.Caractérisation rhéologique des gels de CMC de différentes concentrations : (a)
12% ; (b) 8%., (c) 5%.et (d) 4%.




L'étude a montré que la viscosité dépendait de la concentration. Lorsque cette derniere
augmente le gel devient naturellement plus visqueux car les interactions inter-

macromoléculaires deviennent plus importantes.

L'observation des courbes révéle une légére augmentation de la viscosité initiale, suivie d'une
décroissance en fonction de la fréquence. 1l existe une relation inversement proportionnelle
entre la viscosité et la frequence. D'autre part, le tracé de la cristallinité démontre une
augmentation proportionnelle a la fréquence, indiquant une relation directe entre ces deux

parametres.

On souhaite que cette technique d’analyse soit exploitée d’une manicre plus intense (réaliser
plusieurs expériences) pour comprendre mieux la relation entre les composants de nos systemes

étudiés dans cette étude.

11.12. Caracteérisation microbiologique

11.12.1. Evaluation de la sensibilité bactérienne a I'oxytétracycline par des

tests d*antibiogrammes

Nous avons réalisé des tests d’antibiogrammes, qui consistent a évaluer in vitro la sensibilité
d'un microorganisme a un antibiotique ou a un agent antibactérien. Nous avons effectué trois
tests distincts en utilisant différentes souches bactériennes : Escherichia coli, Pseudomonas et

Staphylococcus épidermidis.

Pour chaque test, nous avons préparé des boites de Pétri contenant un milieu de culture gélosé.
Ensuite, nous avons ensemencé le milieu avec une quantité précise de la souche bactérienne a
tester, en veillant a respecter des conditions strictes. Un disque de papier imprégné d'une
solution d'oxytétracycline a une concentration de 0,001 M a été déposé a la surface du milieu

de culture.

Aprés une période d'incubation de 24 heures a 33 °C, nous avons examiné les boites de Pétri et
mesuré les diametres des zones d'inhibition englobant les disques. Ces mesures ont ensuite été
comparees aux valeurs critiques correspondant aux différents agents antimicrobiens testés, afin

de déterminer la catégorisation clinique de la sensibilité de la bactérie a I'oxytétracycline.

Il est important de noter que le diamétre de la zone d'inhibition est proportionnel a I'efficacité

de l'antibiotique et sa concentration contre la bactérie testée.




Figure 11. 16.Antibiogrammes obtenus des différentes bactéries testées.

Nous avons pu constater une réaction significative de l'oxytétracycline Staphylococcus

épidermidis. Nous avons observé une zone d'inhibition autour des disques, ce qui indique la

disparition des bactéries sensibles a I'antibiotique. Cela suggere que lI'oxytétracycline a un effet

inhibiteur sur la croissance de ce microorganisme.

En revanche, lors des tests avec Escherichia coli et Pseudomonas, nous n'avons pas observé
une action marquée. Les diamétres des zones d'inhibition étaient moins prononcés ou absents,

ce qui suggerait une résistance ou une moindre sensibilité de ces bactéries a I'oxytétracycline.

Ces observations mettent en évidence I'importance de réaliser des tests d'antibiogramme pour
déterminer la sensibilité d'une souche bactérienne spécifique a un antibiotique donné. Les
résultats obtenus nous permettent de mieux comprendre I'efficacité de I'oxytétracycline contre

certaines bactéries et d'adapter les stratégies thérapeutiques en conséquence.
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Figure 1l. 17.Antibiogramme de I’OTC avec la Staphylococcus epidermidis




11.12.2. Evaluation de I'activité antibactérienne des nanoparticules d'argent
sur différentes souches bactériennes :

Lors de notre expérience visant a évaluer I'effet antibactérien des nanoparticules d'argent, nous
avons utilisé une solution contenante 0,001C de Nps-Ag. Nous avons observé une réaction
positive avec Staphylococcus épidermidis et Pseudomonas, tandis qu'aucune réaction n'a été

observée avec Escherichia coli.

Cette observation indique que les nanoparticules d'argent ont un effet antibactérien sélectif,
affectant Staphylococcus épidermidis et Pseudomonas, mais pas Escherichia coli. Cela suggére

que la sensibilité aux nanoparticules d'argent peut varier en fonction des especes bactériennes.

Ces résultats sont significatifs car ils mettent en évidence le potentiel des nanoparticules
d'argent en tant qu'agents antibactériens ciblés, pouvant étre utilisés pour lutter contre certaines
infections bactériennes spécifiques. Cependant, davantage d'études sont nécessaires pour
comprendre les mécanismes sous-jacents a cette sélectivité et pour évaluer les effets a long

terme de I'utilisation des nanoparticules d'argent en tant qu'agents antibactériens.
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Figure 11. 18.Antibiogramme des nanoparticules Ag, cas de Staphylococcus epidermidis.
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Figure I1. 19.Antibiogramme des nanoparticules Ag, cas de Pseudomonas.

11.12.3. Evaluation de I’association de I'oxytétracycline et des Nps-Ag dans

P’effet antibactérien :

Nous avons réalisé un mélange constitué de 1 ml d'oxytétracycline et 1 ml de Nps AgNQOs. Ce
mélange a été soumis & un test d’antibiogramme. Les résultats obtenus sont présentes dans les
figures 11.20.-11.21.-11.22.
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Figure 1. 20Antibiogramme des nanoparticule Ag et ’OTC supportés sur gel de CMC, cas de
Staphylococcus epidermidis.
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Figure Il. 21.Antibiogramme des nanoparticules Ag et I’OTC supportés sur gel de CMC, cas
de Escherichia coli.
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Figure Il. 22.Antibiogramme des nanoparticules Ag et I’OTC supportés sur gel de CMC, cas
de Pseudomonas.




Conclusion générale

Notre étude s'est principalement focalisée sur la stabilité d'un systeme ternaire a effet
thérapeutique. Nous avons examiné l'effet de I'ajout de nanoparticules dargent a la
carboxymeéthylcellulose en tant que support sur la stabilité de I'oxytétracycline dans notre gel.
Les résultats obtenus ont démontré une nette amélioration de la stabilité du médicament grace
a cette combinaison.

En utilisant différentes techniques analytiques telles que I'UV-Vis, la spectrométrie infrarouge
a transformée de Fourier (FTIR) et I'analyse microbiologique, nous avons obtenu des résultats
coherents. Ces résultats confirment que la carboxyméthylcellulose constitue un excellent
support, favorisant une interaction positive entre I'oxytétracycline, les nanoparticules d'argent
(NPs-AQ) et la matrice du gel.

De plus, notre caractérisation microbiologique a révélé une augmentation significative de
I'activité antibactérienne lorsque I'oxytétracycline était associée aux nanoparticules d'argent,
par rapport a l'utilisation de I'OTC seul. Cette observation suggere que l'ajout des NPs-Ag
pourrait peut-étre I'efficacité thérapeutique du gel en offrant une protection accrue contre les
infections bactériennes.

Ces résultats obtenus avec différentes techniques analytiques (UV-Vis, FTIR, analyse
microbiologique) mettent en évidence I'importance de maitriser I'influence de I'ensemble de ces
facteurs pour réussir une bonne préparation de notre systéeme.

Cependant, il convient de noter certaines limitations de notre recherche. Par exemple, nous
n'avons pas exploré différentes concentrations de nanoparticules d'argent ou d'autres agents de
stabilisation possibles. De plus, les conditions expérimentales utilisées dans notre étude peuvent
différer de celles rencontrées dans des applications réelles, ce qui nécessiterait des études
supplémentaires pour évaluer la puissance et I'efficacité de notre systeme dans des conditions
plus des représentants.

Malgré ces limitations, nos résultats préliminaires sont encouragés et ouvrent la voie a de
nouvelles perspectives pour I'élaboration de formulations pharmaceutiques plus performantes.

Il serait intéressant de poursuivre les recherches afin de mieux comprendre les interactions entre
les composants du systeme ternaire et d'optimiser les conditions de stabilité. Il faut prendre en
compte des facteurs tels que la température, le pH et la présence d'autres agents chimiques lors
de I'optimisation du gel afin de garantir une stabilité optimale et une efficacité maximale du
médicament.

Il serait également pertinent d'envisager des études cliniques pour évaluer I'efficacité de notre
formulation améliorée contenant les nanoparticules d'argent dans le traitement des infections
bactériennes, en comparaison avec les traitements existants.

De plus, il serait intéressant d'explorer d'autres applications potentielles des nanoparticules
d'argent dans le domaine médical, telles que la conception de pansements antimicrobiens ou
d'autres dispositifs médicaux pour prévenir les infections nosocomiales.

Enfin, il est crucial de souligner que la sécurité du produit doit étre approfondie avant toute
utilisation clinique généralisée. Des études toxicologiques approfondies sont nécessaires pour
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évaluer les effets potentiels des nanoparticules d'argent sur la santé humaine et leur impact sur
I'environnement.

En résumé, nos résultats prometteurs ouvrent de nouvelles perspectives pour I'amélioration des
formulations pharmaceutiques, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
valider ces découvertes et les appliquer de maniére sdre et efficace dans la pratique clinique.
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