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Abstract

In human medicine, research on sustained-release systems began as a curiosity in the late
1960s and has now become a major field and a real industry. The development of a sustained-
release formulation makes it possible to reduce the side effects linked to a massive release of
the active ingredient and to reduce the number of doses taken by prolonging the analgesic
action. Microencapsulation is one of the techniques for preserving the quality of sensitive
substances and a method for the production of materials with interesting new properties
consisting of a coating material containing an active ingredient.. Biosurfactants are
amphiphilic molecules consisting of a polar hydrophilic part and a non-polar hydrophobic
part. The use of biosurfactants in microencapsulation is an interesting avenue that provides
interesting solutions for the encapsulation of pharmaceutical ingredients sensitive to synthetic

chemical molecules.

Keywords: Biosurfactants, sustained-release dosage forms, microencapsulation
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Résumé

En médecine humaine, la recherche sur les systémes a libération prolongée a commencé
sous forme de curiosité vers la fin des années 60 pour devenir, de nos jours, un domaine
majeur et une véritable industrie.Le développement d’une formulation a libération prolongée
permet de diminuer les effets secondaires lies a un relargage massif du principe actif et de
réduire le nombre de prises en prolongeant I'action analgésique .La microencapsulation est
une des techniques de conservation de la qualité des substances sensibles et une méthode pour
la production des matériaux avec de nouvelles propriétés intéressantes constituées d’un
matériau enrobant contenant une matiére active. Les biosurfactants sont des molécules
amphiphiles constituées d'une partie hydrophile polaire et d'une partie hydrophobe non

polaire. C'est pourquoi ils peuvent étre utilisés dans de nombreux domaines.

L’utilisation des biosurfactants dans la microencapsulation constitue une piste intéressante
qui apporte des solutions intéressantes pour I’encapsulation d’ingrédients pharmaceutiques

sensibles aux molécules chimique de synthése

Mots clés: Biosurfactants, formes pharmaceutiques a libération prolongée,

microencapsulation.
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Introduction générale

Le médicament est considéré comme toute substance ou composition présentée comme

possédant des propriétés curative et préventive a I’égard des maladies humaines ou animales, ainsi
que tous produit pouvant étre administré a I’Homme ou a 1’animal en vue d’établir un diagnostic
médical ou de corriger ou de modifier ou de restaurer les fonctions organiques [1].
Les formes pharmaceutiques du médicament (également appelée forme galénique) doivent
permettre a la substance active d’atteindre 1’organe visé le plus vite et le mieux possible. C’est un
¢lément important du médicament, car un mode d’administration adapté est gage de meilleure
efficacité et de moindre risque [2].

La libération prolongée signifie que le principe actif est libéré de sa forme galénique sur une
période de temps plus ou moins étendue, dans certains cas a vitesse constante. Le but étant d’obtenir
des taux plasmatiques constants ou de réduire la fréquence d’administration pour les principes actifs
de durée d’action bréve dont on souhaite une action prolongeée [3].

Pour cela ; une nouvelle stratégie thérapeutique a été développée afin d’augmenter la
biodisponibilité des médicaments de certains principes actifs, il s’agit de 1’encapsulation du principe
actif dans des matériaux polymeriques biodégradables

Dans ce contexte, La microencapsulation est une série de technologies innovantes qui permettent
d'encapsuler des substances actives également connues sous le nom de matériaux de base
enveloppés [4].

En effet, I'encapsulation est un procédé alternatif, utilisé pour augmenter la stabilité de ces
composés, en les protégeant des conditions environnementales défavorables. Elle est définie comme
un procede par lequel de minuscules particules ou gouttelettes sont entourées d'un revétement ou
incorporées dans une matrice homogéne ou hétérogéne, produisant de petites capsules aux

nombreuses propriétés utiles [5], et qui permet d’obtenir une libération contrélée [4].

Les biosurfactants sont un groupe structurellement diversifié de tensioactifs des molécules
synthétisées par des microorganismes. Pratiquement tous les agents de surface sont synthétisés
chimiquement. Néanmoins, au cours des derniéres années, une grande attention a été accordée aux
agents de surface biologiques en raison leurs avantages tels qu'une faible toxicité, une

biodégradabilite elevée, une meilleure compatibilité avec I'environnement, pouvoir moussant élevé,



plus la sélectivite, I'activité spécifique a des températures extrémes, le pH, la salinité, et la capacité

de les synthétiser a partir de stocks alimentaires renouvelables [6].

Gréace a leur performance, Cette technologie s'est développée ces derniéres années en raison de
son utilisation potentielle dans différents domaines, tels que l'industrie alimentaire, I'agriculture, les
produits pharmaceutiques, lI'industrie pétroliere, la pétrochimie

L’objectif de ce présent travail consiste a 1’encapsulation du principe actif par technique du
I’émulsification a base des tensions actifs biologiques qui s’appelle le biosurfactants. Mais a cause

de la crise sanitaire mondiale nous n’avons pas pu réaliser les travaux de la partie expérimentale.

Pour ce mémoire de fin d’étude, nous présenterons une synthése bibliographique qui

comportera quatre chapitres :

> Le premier chapitre consiste a présenter le principe des formes pharmaceutiques a action
prolongée

» Dans le deuxiéme chapitre, nous avons décrit 1’objectif de la microencapsulation et leur
domaine d’applications, puis les différents procédés de préparation des microcapsules.

> Le troisieme chapitre est consacré a la description des polymeéres et matériaux utilisés
pour la microencapsulation

> Le quatrieme chapitre présente un rappel sur les types, la classification, les propriétés, et

le domaine d’application des biosurfactants.

En fin nous terminons ce travail par une conclusion générale.
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Chapitre 1. Les formes pharmaceutiques a action prolongée

I.1.Introduction :

Il est important de noter que le principe actif ne peut pas étre absorbé plus rapidement, ni plus
complétement, qu’il ne s’est préalablement libéré de son support galénique puis dissous dans le
milieu biologique du site d’administration.

Donc [intensité et la vitesse de libération et I’intensité et la vitesse de dissolution sont les
facteurs limitant de I’intensité et de la vitesse d’absorption ; ils constituent le principe méme de la
conception des formes a libération prolongée [7, 8].

La modification de la libération peut résulter de caractéristiques voulues (excipients, processus
de fabrication...) allant dans le sens de I’allongement de la libération ou de son raccourcissement

par rapport & la libération immédiate.

A

concentration

Zone de
toxicité

Concentration toxique

Ecart

thérapeutique
Concentration minimale efficace
Zone

d’inefficacité

temps

Figure 1.1. Représentation des limites de 1’écart thérapeutique délimité par la concentration
minimale efficace et la concentration toxique [9,10].

Sous I’expression « forme a libération modifiée » (modifie release dosage formes), on distingue
les formes a libération retardée (delayed release dosage forms) qui retardent la libération et les
formes a libération ralentie (extended release dosage forms) qui prolongent ou ralentissent la
libération [8, 11].

Les formes a libération modifiée sont celles dont la vitesse de libération est modifiee par rapport
a la vitesse de libération immédiate ou conventionnelle.
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.2.LIBERATION PROLONGEE OU CONTROLEE :

2.1. Historique:

La deuxiéme partie du XXe siécle a vu la création de nouveaux systémes d’administration de
médicaments, y compris des systemes de formulation retardée ou des formulations a libération
prolongée (PRF). C’est d’abord au sein de ’industrie, et principalement aux Etats-Unis, que de
telles nouvelles formulations ont été développées, dans le but d’augmenter la durée d’action des
principes actifs pharmaceutiques. Plusieurs approches ont été proposées et développees
conjointement avec des techniques d’évaluation de plus en plus sophistiquées. En France, le marché
du PRF a augmenté progressivement au cours des années 1980; il a ensuite diminué en raison des
restrictions plus séveéres imposées par les autorités sanitaires pour 1’homologation des nouveaux
médicaments. Le livre de référence de spécialité frangais (Vidal) comprenait 518 PRF en I’an 2000,

dont 121 comprimés et 118 capsules de gélatine dure [12].
2.2. Définition :

La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale est
retenue au sein d’un systéme contrdlant la vitesse de libération. La rétention du principe actif peut
étre faite par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de I’organisme qui forme

ainsi une espéce de matrice a partir de laquelle le principe actif sera libéré lentement.

Concentration plasmatique

temps

Figure 1.2. Représentation du profil de libération prolongée d'un principe actif a partir
d’une forme monolithique [13].

La libération contrdlée appelée aussi programmée ou soutenue est une libération prolongée et
constante dans le temps ; elle présente un profil qui correspond & une cinétique dite d’ordre
zéro[10,14], indépendante du temps. En pratique les frontieres ne sont pas bien definies entre

libération prolongée, libération soutenue et libération controlée [13].
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Libération

concentration immédiate
3

Libération Libération
prolongée contrilée

temps

Figure 1.3. Représentation les différents profils de libération immédiate, prolongée et
contrélee [13].

Le profil de libération contr6lée correspond au cas du profil idéal recherché. Ce profil devrait
étre indépendant des variables biologiques liées au milieu environnant, le processus de libération
étant beaucoup plus basé sur des phénomenes physiques constants [15-16].

2.3. Les avantages de la libération contrélée

Les avantages de la libération contrélée sont nombreux:

- la réduction des prises journaliéres,

- accroissement du confort du malade,

- amélioration de 1’observance du traitement,

- diminution des effets secondaires indésirables par suppression des pics plasmatiques [13] [16].

2.4. Propriétés physicochimiques modulant la cinétique de libération prolongée
Les Propriétés physicochimiques des drogues affectent les performances de libération dans
I’organisme [17]. Elles peuvent étre déterminées a partir des expériences in vitro [18].
Ces propriétés incluant la solubilité aqueuse, stabilité de drogue, la taille moléculaire, le
coefficient de partage, et la liaison moléculaire aux protéines, peuvent empécher/réduire 1’emploi
des drogues dans la libération contrélée, limitent la voie d'administration de drogue, et limite de

maniere significative les performances de dégagement [19].
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2.4.1. Solubilité dans le milieu aqueux

Les extrémes dans la solubilité aqueuse d'un PA sont en général peu souhaitables lors de la
préparation de formes a action prolongée. La raison principale de cette restriction est reliée a la
vitesse de dissolution du médicament. Un PA faiblement soluble dans I'eau présente des problémes
dans la conception d'un systéme a libération contr6lée puisque la disponibilité du PA sera déja
contrélée par sa vitesse de dissolution. Dans certains cas, la diminution de la taille des particules a
moins de 1 micrometre a permis une augmentation significative de la vitesse de dissolution de
principes actifs peu soluble rendant probablement leur incorporation dans une forme a action
prolongée plus avantageuse [19].

Dans certains cas, a cause d'une vitesse de dissolution trés élevée, les médicaments trés solubles
dans I'eau peuvent étre difficiles a contrbler et/ou prolonger leur vitesse de libération a partir de

formes a action prolongée [19].

2.4.2. Coefficient de partage

Le coefficient de partage et la taille moléculaire influence non seulement la perméabilité d'une
drogue a travers la membrane biologique mais également la diffusion a travers une membrane ou
une matrice controlant le taux libéré [20].

En général, les médicaments a tres haut coefficient de partage (c.a.d. trés liposolubles) vont
pénétrer facilement les membranes du corps produisant une accumulation dans les tissus, suivie
d'une élimination lente. Une autre possibilité est que le PA reste localisé dans la phase lipidique du
tissu, puisqu'il doit traverser des barriéres huileuses et aqueuses lors de son passage a travers les

tissus. Dans les deux cas, un systeme a libération contrdlée parait peu utile pour ce type de PA [19].

2.4.3.Interaction avec les protéines plasmatique

L’interaction entre le PA et les protéines plasmatique influence la durée d'action de drogue. Il est
bien connu que des protéines sanguines sont la plupart du temps recyclées et pas éliminées, ainsi la
liaison entre les protéines et le PA peut servir a un dépot du PA produisant un profil de libération

prolongée si un degré élevé de la liaison se produit [17].
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1.3.Mécanismes de la libération prolongée

3.1. Mécanismes de libération par dégradation

La plupart des polymeres biodégradables se dégradent par hydrolyse en composes de taille de
plus en plus faibles, biologiqguement éliminables. La deégradation peut s'effectuer selon une
hydrolyse en masse, il est uniforme dans toute la matrice polymere ou bien se produire uniquement

sur la surface du polymere [21].

3.2.Mécanisme de libération par diffusion uniquement

La diffusion se produit quand un principe actif traverse le polymére qui forme le systéeme de
libération .La diffusion peut se produire & I'échelle macroscopique a travers les pores dans la

matrice ou a I'échelle moléculaire par le passage entre les chaines de polymeres [21].

3.3. Mécanismes de libération par gonflement suivi d'une diffusion

La compréhension des mécanismes de gonflement des polymeres dans I'organisme est
importante pour permettre de concevoir la systéeme particulier de libération contrdlée et permet
d'expliquer les comportements cinétiques libération. Le PA est dissout ou dispersé au sein d'une
matrice polymérique capable d'en sortir.

En premier lieu, le polymére ne subit aucune modification chimique, il n'est pas dégradé, I'eau
diffuse simplement a l'intérieur du réseau polymere, le gonfle, ce qui permet aux médicaments
piégés a l'intérieur de se libérer.

Les systemes de libération contrélées par gonflement sont initialement secs et quand ils sont
placés dans le corps, ils absorberont I'eau ou autres fluides du corps et gonfleront .Ces systeme
permettant la diffusion du PA a travers le réseau gonflé dans I'environnement externe .La plus part
des matieres utilisées dans ces systeme sont les hydrogels (absorbant de I'eau ou autres fluides sans
étre dissout).

La capacité du gonflement de polymere se manifeste quand le gonflement peut étre déclenché
par un changement de I'environnement entourant le systeme de la libération, Dépendant du
polymere. le changement environnement peut impliquer le pH, la température, ou la force ionique,
et le systéme peut se rétrécir ou gonfler sur un changement de n'importe lequel de ces facteurs

environnementaux [21].
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1.4. Systemes de libération prolongee

4.1. Systémes matriciels

Les systemes matriciels peuvent étre définis comme étant des dispersions uniformes de PA Dans
un support matriciel (polymeére solide) [22]. La cinétique de libération pas d’ordre zéro. Elle est
caractéristique d’un mécanisme de dissolution/diffusion ou la vitesse de libération diminue avec le
temps [23]. Plus la concentration initiale de principe actif est élevée, plus sa libération est grande.
La diminutif principe actif en fonction du temps s’explique de la fagon suivante:

*Au début, c’est le principe actif proche de la surface qui est libéré avec une courte

distance a parcourir pour sortir.

*Ensuite, c’est le principe cause d’un plus long trajet tortueux a accomplir a travers la matrice
polymere [24].

4.1.1. Matrices hydrophiles

Les matrices hydrophiles sont composées de polymeéres capables de retenir le PA un laps de
temps prolongé en formant une gangue gélatineuse au contact du milieu de dissolution. Le principe
actif est dissous ou dispersé au sein de la matrice polymérique sans étre capable d’en sortir, avec
I’entrée du solvant, le polymeére solide a gonfle. Le gonflement de la matrice, issu du phénomene de
gélification, se produit par hydratation des chaines de polymeére (ponts hydrogenes entre les
molécules d’eau et les chaines de polymeére). La diffusion de I’eau a I’intérieur de contact avec le
milieu de dissolution. La présence d’eau entre les chaines de polymére augmente leur mobilité,
facilitant ainsi le transport du PA a I’intérieur de la matrice. Le PA est donc libéré par diffusion a

travers la couche visqueuse gélifiée mais également par érosion des chaines de polymere [26].

Erosion

Produits d'érosion P.A.

P.A
Surface { 1 |  Milieu liquide
§

originale environnant

Milieu liquide
environnant
Matrice

P.A. + matrice + P.A. + matrice

Figurel.4.Représentation schématique de la libération d’un PA incorporé dans un systéme
matriciel par les mécanismes d’érosion et de diffusion [25]
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4.1.2 .Matrices lipidiques :

Ce type de matrice libere le PA par diffusion et/ou érosion de la matrice lipidique par les lipases
digestives [27]. S’agissant de corps gras, I’érosion de la matrice sera influencée par la présence de
tensioactifs et la valeur du pH. La libération du PA dépend alors essentiellement de la diffusion du
liquide de dissolution a travers la matrice lipophile [19].

4.1.3. Matrices inertes :

Les matrices inertes, également appelées matrices insolubles, constituent un édifice poreux
formé par des particules polymériques inertes non toxiques, non digestibles et insolubles dans les
fluides du tractus gastro-intestinal. Ces matrices inertes sont théoriquement indéformables [28]. Le
processus d'épuisement graduel de la matrice se produit par pénétration par capillarité du fluide
environnant a travers la poudre médicamenteuse dispersée dans le support, suivi d'une dissolution
directe dans le liquide présent dans le réseau de canalicules entre les particules polymériques, et
enfin diffusion du soluté vers I'extérieur soit a travers le réseau poreux, soit a travers les espaces

intermoléculaires [19].

Pores

Excipient inerte

Principe actif

Figure 1.5. : Libération de principe actif a partir une substance interne [19].

4.2. Systemes enrobés

Il s’agit de systeémes réservoirs, le principe actif compacté est situé au centre du systéme (noyau),
entouré d’une membrane polymére perméable. La diffusion du principe actif s’effectue a travers les
chaines macromoléeculaires du polymere quand la membrane est homogene et non poreuse (majorité

des cas), ou a travers les pores quand elle est microporeuse. L’épaisseur et la perméabilité de la

membrane contrdlent en partie la vitesse de diffusion du principe actif [23].Dans les systéemes
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enrobes, la dissolution du PA est essentiellement dépendante de sa solubilité et des caractéristiques
du film d’enrobage (ex. épaisseur, perméabilité et solubilité), impliquant des processus de diffusion
et de dissolution [27].

Figure 1.6 .Diffusion a travers un film d’enrobage [27].

4.2.1. Résines anioniques échangeuses de cations .

Ces systemes libérent le PA par échange ionique. La résine, insoluble dans I’eau, est chargée en
groupements anioniques ex. COO-, SO3-, capables de retenir le PA. Lorsqu’elle entre en contact

avec une solution ionique de nature et de concentration adéquate, le PA est échangé et libéré [27].

Resine saturee
- - Zone
—1 d"echange
Résine
réegeneéree

&ri/

Figure 1.7.Résines anioniques échangeuses de cations [27].

Résine (SO3)- PA+ Z > Résine (S03)-Z + + PA+ Eq.
Z + = cations échangeables (H+, Na+, K+)

La vitesse de diffusion dépendra de la surface, de la longueur et de la rigidité de la résine [22].
La libération du PA étant essentiellement dépendante de 1’environnement ionique autour de la
résine, ce type de systéme suppose étre moins sensible aux variabilités physiologiques du tractus Gl
— ex. : enzymes, agitation. Toutefois, la charge ionique du milieu extérieur peut varier en fonction
du régime alimentaire, du type de boissons ingérées ou de diverses pathologies [29]. Ainsi, les
résines échangeuses d’ions ne peuvent pas étre considérées comme un systéme de premier choix
pour fournir une libération prolongée d’un PA.

10
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4.3. Systémes osmotiques

Ce systéme porte le nom de pompe osmotique parce qu’il utilise la pression osmotique comme
force mécanique pour libérer un principe actif. Dans le cas le plus simple, la pompe osmotique est
un systeme réservoir constitué d'un noyau solide comportant le PA souvent mélangé a un agent
osmotique (NaCl ou KCI).Une membrane polymérique semi-perméable entourant le noyau permet
une diffusion sélective de I'eau vers l'intérieur du systeme par simple appel osmotique. Cet apport
d'eau augmente la pression dans le compartiment interne, entrainant alors la libération d'un volume
égal de solution saturée de PA par un ou plusieurs orifices (percés au laser) connectant le

compartiment interne au milieu externe [19].

Figure 1.8.:Pompe osmotique sans membrane de séparation — 1. Orifice ; 2. Membrane semi-
perméable ; 3. Couche renfermant PA ; 4. Couche refermant un hydrocolloide contenant le
mélange osmotique [19].
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Chapitre Il .La microencapsulation

11.1.Historique

Les premiéres publications sur la microencapsulation et ses applications possibles dans le
domaine pharmaceutique remontent a 1931 [29].
Les premiéres capsules ont été créées durant les années 50 pour le papier carbone . L’idée était
d’insérer de I’encre dans de petites particules qui exploseraient lors d’une petite pression de stylo.
c’est le principe du papier carbone, qui contient des microsphéres libérant un agent anticancéreux
pendant 1 & 3 mois, peut étre cité [30].

Depuis lors, I'industrie pharmaceutique a développé plusieurs autres matériaux de revétement
et beaucoup d'autres méthodes d'encapsulation.

Dans les derniers 30 années, plusieurs brevets ont été enregistrés au sujet de I'encapsulation
des PA, médicinaux et non médicinaux, comme des antibiotiques, vitamines, et ainsi de suite.

En outre, I'industrie chimique avait développé de nouveaux polymeéres avec des applications
potentielles dans la microencapsulation [29].
11.2.Définition

La microencapsulation peut étre définie comme la technologie d'emballage de matiéres
solides, liquides ou gazeuses avec de minces revétements polymeres, formant de petites particules
appelées microcapsules. Le polymere agit comme un film protecteur, isolant le noyau et évitant
I'effet de son exposition inadéquate. Cette membrane se dissout par un stimulus spécifique, libérant
le noyau a l'endroit idéal ou au moment idéal [31] .Cette technologie a recours un grand nombre
d’industries impliquées dans la fabrication de produits formulés ; elle consiste & incorporer une ou
plusieurs molécules dans des petites spheres creuses ou poreuses de 10 a 500 micrometres de
diameétre . Ces molécules sont alors protégées de I’environnement et peuvent étre libérées hors de la
microsphere, pendant des temps plus ou moins longs variant de quelques heures a plusieurs mois,
dans des conditions précises de pH, de température, ou d’autres contraintes spécifiques[30].

En effet, la microencapsulation regroupe l'ensemble des technologies qui permettent la
préparation de microparticules individualisées constituées d'un matériel enrobant contenant une
matiére active.

e Les matériaux enrobant sont des polymeres d'origine naturelle ou synthétique, ou des lipides.
e Les matieres actives sont d'origines trés variées: principes actifs pharmaceutiques, actifs
cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires, essences parfumées, microorganismes,

cellules, ou encore catalyseurs de réactions chimiques ...etc.

12
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11.3. Types de microcapsules

Il existe deux types de microcapsules ; les microspheres et les microcapsules.

o Les microcapsules qui sont des particules réservoirs constituées d'un cceur de maticre
active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide, entourée d'une écorce solide continue de matériau
enrobant. Les microcapsules ne sont pas necessairement spheriques ;

o Les microsphéres, un réseau macromoléculaire ou lipidique continu formant une matrice
dans laguelle se trouve la matiére active finement dispersée, Cette derniere peut se présenter sous

forme de fines particules solides ou encore de gouttelettes de solutions [29] ;

T YPES DE PARTICULES

Microcapsule : Systéeme reservoir

substance encapsulce
- {fcristal, solution. emulsion...)

membrane de polymere

Microsphere : Systeme matriciel
=<3
substance dispersee - g}
matrice de polymere —_ 2
Figure 2.1.Type de microparticule [29]

e Les liposomes: L’encapsulation par les liposomes est trés utilisée en galénique ou en

cosmétique ou les quantités de matiére active sont généralement modérées. [32]

Figue 2.2. Structure d’un liposome : Les trois genérations de liposomes. A. Premiere génération. B.
Deuxiéme génération pour un ciblage passif. C. Troisieme génération avec des ligands pour un

ciblage actif (entourés en rouge) [33].

13
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Les liposomes (figure 2.2) sont de petites vésicules sphériques dont la paroi est constituée par
une ou plusieurs bicouches phospholipidiques délimitant une cavité centrale contenant une phase
aqueuse [30].
11.4.Taille des microcapsules

Le terme de microparticules est utilisé pour des tailles comprises entre (1um=10nm) et 1000pum
réduit I’intervalle de définition des microparticules de lum a 500um. Dans tous les cas, les
particules ayant un diamétre inférieur a 1um appartiennent au domaine des nanoparticules [34].

Un certain nombre de facteurs physico-chimiques, permettent de caractériser la membrane d'une
microcapsule ou la matrice d'une microsphere :
= Charge électrique de surface
= Mouillabilité
= Porosité
= Tortuosité des pores
= Degré de gonflement

Le taux d'encapsulation (ou la teneur en matiére active) peut étre tres élevée dans les
microcapsules, de lI'ordre de 85 a 90 % (rapport massique). Comparés a ceux rencontrées dans les
microsphéres qui sont plus faibles, de I'ordre de 20 a 35 % [29].

I11.5. Objectifs de I’encapsulation et domaines d’application

Sur le plan industriel, la microencapsulation est mise en ceuvre pour remplir les objectifs suivants :

5.1. Immobiliser ou isoler

Le but est de limiter le contact entre certaines parties d’un systéme qui est notamment retrouveé
dans les médicaments ou il est souhaitable que les deux réactifs n’entrent en contact qu’au moment
de la rupture de la capsule [35]. En effet, I’'immobilisation est souvent utilisée pour des cellules
microbiennes. [36]. En outre, 1’isolation apportée par 1’encapsulation est trés souvent utilisée pour

des catalyseurs et I’utilisation de composés incompatibles [37].

5.2. Protéger
Certains composés sont trés fragiles et sont rapidement dégradés au contact du milieu
environnant [35]. L’encapsulation permet leur protection vis-a-vis des contraintes appliquées (exp:

la chaleur, la lumiére O2, humidité et pH.
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5.3. Vectoriser
La vectorisation par 1’encapsulation permet de cibler I’action du principe actif. Par exemple,

I’amélioration de la pénétration cutanée au travers du derme ou de 1’épiderme peut étre atteinte

grace a I’encapsulation [38].

5.4. Controler la libération

Dans de nombreux cas un profil de libération particulier est recherché. En effet certains
médicaments doivent suivre une cinétique bien definie pour leur libération controlée de I’actif
encapsulée en vue d’un ciblage, d’un effet thérapeutique prolongée ou d’une augmentation de
temps de demi-vie[38].

5.5. Structurer

La microencapsulation est une technique de galénique qui permet d’étre trés homogene dans la
répartition du principe actif et d’éviter les effets de dilution qui peuvent exister. En effet, le mélange
d’un litre de liquide avec une tonne de poudres et rarement homogene, 1’encapsulation permet de
solutionner ce probléme. Fonctionnaliser : un systéme peut acquérir des fonctions nouvelles avec ce
type de structure. Par exemple ’activité d’un biocatalyseur peut étre régulée en modifiant la

perméabilité de la membrane qui I’entoure [39].
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Tableau 2.1: Domaines d’applications pour I’encapsulation [40].

-protection d’actifs sensibles
(temperature, air, incompatibilité avec

d’autres actifs...)

Domaine
d’application Objectifs Exemples
-Visuel et marketing avec une libération
de I’actif a I'utilisation (millicapsules)
-libération retardée et activité optimisée
de I’actif encapsulé (microcapsules) Encapsulation de vitamines
Cosmétique -optimisation de la solubilité des actifs | sensibles a I’oxydation

Pharmaceutique

-libération contr6lée et ciblée des
principes actifs.

-Protection  des  principes  actifs
instables.

-Amélioration de la biodisponibilité.

-Encapsulation de la morphine pour
réduire sa concentration locale et
prolonger son action

-Encapsulation de [’aspirine pour
masquer le gout et libérer I’actif

dans 1’environnement intestinal.

Peinture

-Amélioration des propriétés des

peintures (propriétés adhésives,
luminescence des pigments.
-Augmentation de la durée de vie des

peintures

Encapsulation de biocides pour
prolonger la durée de vie des

peintures

Agroalimentaire

Encapsulation d’ingrédients se libérant

au cours de la consommation

Encapsulation d’ardme dans les
chewing-gums, protection du sel et

du sucre contre I’humidité

Textile

Encapsulation d‘actifs se libérant lors
des frottements entre le vétement et la

peau

Encapsulation de répulsifs contre

les insectes, d’actifs amincissants
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11.6.Procédés d’encapsulation
La classification des techniques d’encapsulation disponibles la plus répandue s’intéresse
principalement au principe méme du procédé.
Globalement, les méthodes sont divisées en trois types :
1. Procédés physiques chimiques.
2. Procédés chimiques.
3. Procédés mécaniques.

Tableau 2.2 : Différents procédes de microencapsulation

Procédés chimiques Procédés physico- Procédés mécaniques
chimiques

o Polymeérisation
interfaciale e Evaporation-extraction e Atomisation
. Polymérisation en de solvant (séparation e Enrobage en lit
milieu dispersé des phases organiques) fluidisé
e  Polymérisation e Gelification thermique o Gélification de
radicalaire ou anionique e Coacervation simple ou gouttes
o Inclusion complexe (séparation de e Extrusion
moléculaire phase aqueuse) e Procédeés baseé sur la

technologie des
fluides supercritiques

Procédés

physico-chimiques

Procédés
mécaniques

Procedes
chimiques

Figure 2.3. Différents procédés de 1’encapsulation [29].
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6.1. Procédés physico-chimiques

6.1.1. Procédé base sur la séparation de phase

Les procédés physico-chimiques sont basés sur la maitrise des conditions de solubilité et de
précipitation des polymeres sous l'influence de facteurs qui tendent a réduire la solvatation de ces
derniers dans leur solvant : soit par la précipitation contrdlée d'un polymeére en solution, par ajout
d'un non-solvant ou d'un polymére incompatible (coacervation simple), ou encore par variation de
température et de pH de la solution (coacervation complexe)[41].

> Microencapsulation par coacervation

Coacervation est le phénomene de désolvatation des macromolécules, conduisant a une

séparation de phases au sein d'une solution. A I'issue de la coacervation, deux phases sont présentes

dans le milieu :
o Le coacervat : riche en polymére et pauvre en solvant.
o Le surnageant : pauvre en polymeére et riche en solvant.
a. La coacervation complexe

La premiére phase de ce procédé est similaire a la précedente ; la différence réside dans la
composition de la deuxieme phase aqueuse qui contient deux polymeres au lieu d'un (gélatine et
gomme arabique par exemple).

Si I'on ajoute & cette solution un excés de non solvant de la gélatine (éthanol par exemple), celle-
ci précipite (c'est la coacervation) et attirée par la couronne huileuse des gouttelettes, elle vient s'y
adsorber et forme ainsi une paroi encore relativement fragile. Pour la consolider, on ajoute un agent

de réticulation (formaldéhyde, glyoxal...) qui va former des liaisons entre les molécules de gélatine
[42].
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Figure 2.4. Schéma de principe du procédé de microencapsulation par coacervation complexe [29].
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b. La coacervation simple :

La coacervation simple se rapporte aux procédés faisant intervenir la désolvatation d'un seul
polymere par I'un des facteurs suivants : abaissement de température, addition d'un non solvant,
addition d'électrolytes, addition d'un deuxiéme polymere incompatible. Ce phénoméne peut se
dérouler en milieu aqueux ou organique. Les étapes du procédé sont en tous points identiques a

celles décrites pour la coacervation complexe [43].
> Procédés d'évaporation et d'extraction de solvant

Cette technique est la plus largement développée sur de nombreux polymeres. La préparation de
microspheres par la méthode d’évaporation de solvant a ét¢ étudiée de maniere approfondie pour
préparer un microsphere en utilisant un polymere biodégradable .I’encapsulation de composes
hautement solubles dans 1’eau, y compris des protéines et des peptides, pose des défis a la personne
pharmaceutique [38].

Cette méthode permet également d’obtenir des microcapsules. Le plus souvent, une phase
organique (contenant le solvant volatil, un polymére et I’espéce a encapsuler) est émulsionnée dans
une phase continu (plus généralement de 1’eau), non solvant du polymere, contenant du tensioactif.

L’émulsion, une fois formée est maintenue sous agitation pour permettre la diffusion du solvant
volatil contenu dans la phase dispersée, depuis la phase dispersée vers la phase continue. Le solvant
volatil est alors éliminé par évaporation. Ce protocole provoque la précipitation du polymére et la

formation de microspheres ou de microcapsules qui sont souvent tres poreuses [44].

Solvant Encapsulation par évaporation de solvant
arganique

contenant le
polyrnare Tl
o Emulsion E/H/E

Soluticn
agqueuse Laleriace aenire fes 2
contenant le phases aqueuses est
- produit & = - une sol:;;;gn Adu
encapsuler ! o ¢ ° \ polymere
Y & (©
= =30 = Solution \
Emuision E/M g2 Evaporstionaurssivant
contanant un
Goufteleties ° 8 O surfaciant .
agueuses dans la o O OO
solution de oo Q
oolyrmeére O = —

capsules o O

Figure 2.5. Procédé d’évaporation et d’extraction de solvant [45].
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6.2. Procédes chimiques

» Polycondensation interfacial

Dans cette technique, la microsphére sera formée a la surface des gouttelettes ou les particules

par polymérisation des monomeéres réactifs. Les substances utilisées sont des monomeres

multifonctionnels [46].

Polycondensation interfacial est un processus tres fortement utilisé. 1l peut permettre, non
seulement, I’encapsulation d’especes hydrophobes mais aussi d’espeéces hydrophiles. Le procédé
met en jeu un monomeére hydrophile (A) et un monomere hydrophobe (B). Une émulsion d’une
phase huileuse contenant le monomere B dans une phase aqueuse contenant le monomere A est
réalisée (dans le cas d’encapsulation d’espéces hydrophobes) avec ou sans tensioactif. Les deux

monomeéres se rencontrent a l’interface et réagissent entre eux pour former la

primaire» (figure 2.6) [47].

monomesre A monomere B
| (= principe actif) /

=

weeg o

S I >

monomére B — /f

monomere A

polycondensation interfaciale

= formation d'un polymére A B au
niveau de I'imterface entre les deux
phases (par changement de
température. pH.__)

monomeére B

o ©
o Lo
eled

/’ T~ monomére A

polymeére A B

Figure 2.6. Schema de procédé de polycondensation interfacial [47].

> La polymérisation interfaciale

Une solution aqueuse contenant le principe actif et des monomeres hydrosolubles est ajoutée a
un grand volume d'huile contenant des monomeres liposolubles. Le mélange est fortement agité

afin de produire une émulsion constituée de trés fines gouttelettes d'eau dans I'huile (plus

I'agitation est forte, plus les gouttelettes sont fines).

Les monomeéres hydrosolubles et liposolubles réagissent entre eux a l'interface eau/huile pour
former un polymere qui va constituer la paroi des capsules. Celles-ci sont ensuite récupérées par

filtration de la phase huile, lavées puis séchées a l'air ou par lyophilisation. Aprés séchage, les

microcapsules se presentent sous la forme d'une poudre fine [42].

« membrane

20



Chapitre Il .La microencapsulation

» Polymérisation en milieu dispersé

Ces procédés permettent la formation de microparticules a partir de monomeéres synthétiques
du type acrylique, vinylique ou cyanoacrylate d’alkyle. Ils mettent en jeu une phase de formation des
particules appelée nucléation suivie d’une phase de croissance donnant lieu & des particules de type matriciel.
Deux mécanismes principaux sont a distinguer : la polymérisation en émulsion et la polymérisation en
dispersion. Dans le premier cas, une émulsion des monomeres en phase aqueuse est réalisée avant la
polymérisation, le principe actif étant préalablement solubilisé ou dispersé dans les monomeéres.

La réaction de polymérisation radicalaire ou anionique selon les monoméres utilisés s’initie
respectivement par 1’ajout d’un amorceur ou par simple contact avec la phase aqueuse. Dans le cas de la
polymérisation en dispersion, la nucléation se fait en phase homogene, les monomeéres et la matiére active
étant initialement solubilisés dans la phase continue. Cette technique conduit a des particules de diametre
nettement supérieur a celui des particules obtenues par polymérisation en émulsion (respectivement 1 a 15
pm et 100 nm a Sum) [48].

Emulsion huile dans eau
Huile cosmétique Solution aqueuse + + polymére

polymére hydrosoluble + Tensioactifs

<= + .

o o

Variation de pH
Trés adaptée oufl
Aux applications ou Température
Textiles.
Libération par rupture Emulsion Emulsion
+ polymére insoluble + polymére insoluble

Température, catalyse, Migration des
pH, etc.. condensat sur 'huile -
Polymérisation ] ‘.' ’
de la paroi Formation de la paroi b

% 0.0

v

Figure 2.7..Principe simplifié de la microencapsulation en Polymérisation in situ [49].
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6.3. Les procédés mécaniques
> Nebulisation-séchage par atomisation

Le procédé de nébulisation-sechage est un procédé contenu en une seule étape qui permet de
transformer une formulation liquide initiale en une forme microparticule seche.
Cette technique est largement utilisée dans les industries pharmaceutiques pour les enzymes et les
hormones de croissance. La configuration d’un sécheur par pulvérisation de base se compose d’une
chambre de séchage qui regoit un jet de liquide et il est rapidement évaporé dés qu’il rencontre le
flux d’air chaud [50].

Ce procédé comprend les quatre étapes séquentielles suivantes :

-Nébulisation de la formulation liquide initiale pour former un aérosol.
-Mise en contact de 1’aérosol avec un flux d’air, porte a une température contrdlée.
-Séchage rapide de ’aérosol pour former des microparticules solides
-Separation de la poudre de microparticules et de 1’air contenant le solvant vaporisé [51].

L’appareillage est classiquement constitu¢é d’une haute tour, au sommet de laquelle la
formulation liquide initiale est nébulisée qui est s’effectue soit par passage a travers une buse
d’atomisation pneumatique ou ultrasonore, soit par un systetme de type disque tournant ou buse

rotative.

Ajlr ou azote
CcOoOmprinme
Ensemble Ip-
de nebullsatlon Sonde

Formulation de tempéerature

a nébuliser \L_’—'J_l alentrée
; B I Corps de chauffe

K —

Buse Deéebitmeétre

a flottewur

dessiccation
Flux d air

Cone destiné
d& la cham (=] . _au
de ssiccation s&échage
Sonde-/ "\_\“_‘; Filtre absolu
de température Cyclone
a la sortie -.__\
I\

Poudre séche

Figure 2.8 Schéma d'un procédé d'atomisation avec sechage a co-courant et un cyclone pour
dispositif de séparation [29].
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» Enrobage en lit fluidisé (spray coating)

Le procédé d'enrobage en lit fluidisé s'applique exclusivement a des matiéres actives constituées
de particules solides (granulés, cristaux). Il est utilisé avec une grande variété de matériaux de la
coquille tels que les polysaccharides, les protéines graisses, extrait de cellules de levure, ou méme
des formulations complexes. Cette polyvalence se traduit par des caractéristiques de libération
contrélée [50].

Il comprend une séquence cyclique en trois temps :

- Fluidisation de la poudre de particules ;
- pulvérisation du matériau enrobant sur les particules ;

- séchage et filmification de I'enrobage [52].

COUCHE D'ENROBAGE
ENCAPSULATION MATRIX

PRINCIPE ACTIF
ACTIVE INGREDIENTS

Figure 2.9. Microencapsulation par enrobage d’un principe actif [52].

> Gélification de gouttes :
Il est également appelé procédé d’extrusion. La solution de biopolymeres tombe goutte a
goutte dans un bain contenant le milieu séquestrant, conduisant a la gélification des gouttes, ou a la

formation d’une membrane autour de ces gouttes sphériques [39].

Algnate l]“ Seringue
e =

[+2'® =%

Ca'2=*

Solution de CaCl, /

C+2

Figure 2.10. Procédé de gélification de gouttes d’alginate et structure atomique d’une bille

D’alginate [39].
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> Procédé d’extrusion sphéronisation

Il existe une quantité considérable de méthodes d’extrusion, telles que 1’égouttement par
gravité, le potentiel électrostatique, et d’autres [50]. L’extrusion permet de disperser de maniere
homogéne un principe actif dans une matrice polymere et a pour but de convertir un matériel
brut en un produit de forme définie et de densité uniforme en le forcant a passer a travers une

filiere sous des conditions de température contrélée (entre 70 et 150°C) [48].

11.7. Mécanismes de libération des substances encapsulées dans des microcapsules

Plusieurs mécanismes sont possibles mais dépendent de la facon dont le principe actif

Doit étre libére ainsi que des capacités du principe actif.

Les différentes pratiques sont :

» La pression externe :

Le contenu de la capsule est libéré par rupture de la membrane suite a 1’écrasement de cette
derniere,

» La pression intérieure :

Ceci n’est possible que si le principe actif produit des composants gazeux qui augmente la
pression a I’intérieur de la capsule jusqu’a 1’éclatement,

» L’abrasion :

La capsule est progressivement usée jusqu’a la libération de la substance la contenant.

» Lachaleur:

Le contenu est libéré suite a la fusion de I’enveloppe de la microcapsule,

» La combustion-décomposition :

Les substances extinctrices d’incendie libérent leurs contenus suite a la combustion ou la
décomposition de I’enveloppe,

> Lalumiére:

La capsule sensible aux UV se décompose au contact de la lumiére, libérant ainsi le contenu.

> Lessolvants:

Certaines microcapsules sont destinées a étre dissoutes dans un solvant spécifique,

> LepH:

La libération du principe actif par dissolution de la membrane au contact d’une substance a pH

donné permet de libérer le produit dans un site spécifique,
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Chapitre Il .La microencapsulation

» Ladégradation enzymatique :

Cela permet de libérer la substance a un endroit donné c’est-a-dire ou les enzymes sont présentes
et digérent la membrane,

> La perméabilité :

La membrane étant perméable, le contenu est libéré progressivement par diffusion, dissolution
ou évaporation. La membrane peut également étre semi-perméable pour le substrat qui va diffuser a

travers la membrane [39].

- A travers une matrice homogéne

-

» Au cours du temps le volume de la matrice reste
constant mais le volume mort, sans PA, augmente

Figure 2.11 .mécanisme de libération de PA [49].
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Chapitre 111 : Les polymeres et les matériaux utilisés pour la
microencapsulation

I11.1.introduction:

Les polyméres ont été employés pendant beaucoup d'années comme excipients dans les formes
conventionnelles a libération immédiate par la voie orale, jouant un réle dans le processus de fabrication ou
pour protéger la drogue contre la dégradation pendant le stockage [53].

Aujourd’hui, ils jouent un role de plus en plus important dans la fabrication de divers systéme de
libération prolongée et optimisation des médicaments. Les matériaux polymériques sont synthétiques, semi-
synthétiques ou naturels. Le réle joué par le polymeére varie en fonction du mécanisme de libération et de la
forme médicamenteuse.

Les caractéristiques essentielles des polyméres hydrophiles utilisés dans les systémes a libération
prolongée pour la voie orale ont été décrites il y a 40 ans déja. Toutefois, les polymeres hydrophiles
polysaccharidiques demeurent trés populaires dans la formulation de formes pharmaceutiques pour la
libération prolongée de médicaments.

Les polysaccharides constituent une famille de biopolyméres dont la diversité de structures conduit a un
large spectre de propriétés physico-chimiques, et donc d’applications potentielles. Ils sont donc par exemple
trés souvent employés pour leurs propriétés d’agents texturants, épaississants ou gélifiants, dans divers

domaines de I’agroalimentaire et du cosmétique.
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Tableau 3.1. Matériaux et procédés de microencapsulation les plus couramment utilisés dans le domaine
de la santé [54].

Matériaux Procédés Applications Principales
enrobant
Homopolymeéres et | -Evaporation-extraction de Libération prolongée de petites
copolymeres des solvant. molécules ou de peptides par voie
acides lactique et -Milieu supercritique parentérale
glycolique (PLA, -Atomisation
PLGA) -Coacervation simple

-Extrusion-broyage-
sphéronisation

Ethylcellulose Coacervation simple
Hydroxypropyméth | Atomisation, Spray coating Masquage de go(t et libération
yl-cellulose Evaporation-extraction de prolongée par voie orale
Esters de cellulose | solvant
Gélatine /
Polysaccharides Coacervation complexe Pharmacie — Parfums — Arébmes
Coacervation complexe
Chitosane Gélification ionique Libération gastrique et masquage de
Atomisation, Spray-coating godt pour la voie orale
(enrobage)
Coacervation complexe Encapsulation de cellules et levures
Alginate de sodium | Gélification ionique Parfums — Arébmes
Cosmétiques — Agro-alimentaire
Milieu supercritique Masquage de godt
Cires Spray-coating Chimie-Cosmétique
Corps gras solides Milieu supercritique Masquage de godt
(esters, alcools, Congélation de gouttes Chimie-Cosmétique
acides gras)
Glycérides Gélification thermique (Hot Masquage de godt
melt) Chimie-Cosmétique

Ferments — Epices — Huiles —
Amidon Atomisation Vitamines

Polyurée (diamine + | Polycondensation interfaciale Phytosanitaire
diisocyanate)




Chapitre 111 : Les polymeres et les matériaux utilisés pour la
microencapsulation

I11.2.Les polyméres utilisés pour I’encapsulation des principes actifs

Le choix d’un matériau enrobant approprié constitue une étape clé dans le processus d'encapsulation. Sa
sélection dépendra des caractéristiques désirées des microparticules (taille, charge, porosité, dégradabilité,
résistance mécanique), du principe actif a encapsuler (solubilité, polarité, stabilité) et du mode de libération

du PA souhaité (pH, force ionique, température) [55].

2.1. Les polyméres d’origine naturelle
Les polyméres d’origine naturelle, animale ou végétale, tels que la gélatine9-11 (de peau de porc

ou de poisson), le chitosan, 1’alginate de sodium, 1’agarose, I’amidon et les amidons modifiés voir
(les tableaux 3.2 et 3.3).

Tableau 3.2 : Les biopolyméres utilisés en microencapsulation [56].

Origine Polysaccharide Protéine Lipide
Végétale Amidon Huile de palme
Cellulose Hydrogénée
Pictine Gluten (blé) Huile de ricin
Gomme arabique Isolats (pois, soja,..) Hydrogénée
Gomme guar Licithine(soja)
Gomme caroube Cires
Cyclodextrine
Marine Carraghénane
Alginate
Agarose
Microbienne ou Xanthane Protiéne de lait Licithine (ceufs)
animal Dexyrane Casiénes
Chitosane Protiéne du
Gellane lactosérum
Collagéne,gélatine,
albumines
Génétique Protiéne
Recombinantes
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microencapsulation

Tableau 3.3 : Quelques exemples de polymeére et procédé d’encapsulation [57].

Principaux matériaux

Procédés de mise en

Exemples de domaines

enrobant cuvre d’application
Coacervation complexe Aromes
Gélatine Coacervation simple Parfums
Pharmacie

autocopiants

Alginate de sodium

Coacervation complexe

Biomédical ; encapsulation de
cellules

Spray drayin

prilling Aromes
Cosmétique
Parfums
phytosanitaire
Chitosane Coacervation complexe Pharmacie
Prilling Administration orale
Spray draying Liberation gastrique
Spray coating Masquage de gout
Amidon Alimentation :encapsulation

d’aromes , d’huiles essentielles ou
aromatiques , de vitamines et
d’épices

2.2. Les polymeéres semi-synthétiques pour I’encapsulation le principe actif

les polyméres semi-synthétiques dérivés de la cellulose 22 , tels que 1’éthylcellulose,
I’hydroxypropylméthylcellulose, la carboxyméthylcellulose, 1’acétate-phtalate de cellulose,
’acétate-triméllitate de cellulose.

Tableau 3.4.Les polymeres semi synthétique [57].

Principaux matériaux

Procédés de mise en ceuvre

Exemples de domaines

Hyroxypropylméthylcellulose
(HPMC)

Spray drying

Esters de cellulose
enterosolubles

Evaporation —extraction de
solvant

Phtalate
d’hydroxypylméthylcellulose

enrobant d’application
Ethylcellulose(EC) Coacervation simple Pharmacie
Hydroxypropylcellulose(HPC) Spray coating Masquage de godt

Administration orale

Libération prolongée ou
Déclenchée (entérique)
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microencapsulation

2.3. Polymeéres synthétiques pour I’encapsulation de principe actif

Les polymeéres synthétiques, tels que les copolymeéres d’esters acryliques et méthacryliques

fonctionnalisés, les poly (a-oléfines) comme le polyéthyléne ou le polypropylene, les poly (hydrox acides

carboxyliques) comme les copolymeéres de ’acide lactique et de I’acide glycolique (PLGA) qui sont

biocompatibles et biodégradables [57].

Tableau 3.5. Les polymeres synthétiques [57].

Principaux matériaux
enrobant

Procédés de mise en
acuvre

Exemples de domaines
d’application

Copolyméres acryliques et
méthacryliques

Evaporation-extraction de
solvant

Pharmacie

Administration orale
Libération gastrique
Libération entérique
Libération prolongée

Copolyméres(acrylo)vinyliques

Evaporation de solvant

Masquage de gout
(Co-)extrusion - Chimie
polyléfines sphéronisation Biomédical

Phytosanitaire
Libération prolongée ou déclenchée
par €lévation de température
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Chapitre IV : Les Biosurfactants

IV.1.Définition

Les biosurfactants peuvent étre definis comme les biomolécules tensioactives produites par
les microorganismes avec un large éventail d’applications. Ces derniéres années, en raison de leurs
propriétés uniques, comme la spécificité est une relative facilitée de préparation, ces biomolécules
tensioactives ont attiré de nombreux intéréts.

En effet, les biosurfactants ont été utilisés dans plusieurs industries, y compris les produits
chimiques organiques, le pétrole, la pétrochimie, I'exploitation miniere, la métallurgie
(principalement le biolixiviation), produits agrochimiques, engrais, aliments, boissons, cosmétiques,
produits pharmaceutiques et bien d'autres encore. Ils peuvent étre utilisés comme émulsifiants ainsi
que comme dés émulsifiants, agents mouillants, agents moussants, agents d'étalement des agents,

des ingrédients alimentaires fonctionnels et des détergents [58].

IVV.2.Structure des biosurfactants

Les biosurfactants sont des molécules amphiphiles constituées d'une partie hydrophile polaire et
d'une partie hydrophobe non polaire (figure V.1). Généralement, le groupement hydrophile est
constitué d'acides aminés, peptides ou de polysaccharides (mono ou di) ; le groupement hydrophobe

est constitué d'acides gras saturés ou non saturés [59].

Partie hydrophobe Partie hydrophile

Figure 4.1. Représentations schématique des surfactants (partie hydrophile et hydrophobe) [59].
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IVV.3.R0le des biosurfactants
Le principal rble physiologique du tensioactif est de permettre aux micro-organismes de se
développer sur des substrats insolubles en réduisant la tension interfaciale entre I'eau et le substrat,

rendant ce dernier plus facilement accessible [60].

IVV.4.Types de biosurfactants

La portion hydrophile de la molécule permet de distinguer quatre types chimiques de
biosurfactants :
e les biosurfactants cationiques qui possedent une charge positive ;
e les biosurfactifs anioniques, agents de surface possédant un ou plusieurs groupes fonctionnels
s'ionisant en solution aqueuse pour donner des ions chargés négativement ;
e les biosurfactants non ioniques, sans charge ;
e |les amphoteres (zwitterioniques) qui possédent deux groupements hydrophiles différents: 1'un
anionique et l'autre cationique. Selon le pH de la solution, ils peuvent agir en tant qu'espece

anionique, cationique ou neutre [59].

1VV.5.Classification des biosurfactants

5.1.Selon le poids moléculaire

> Biosurfactants a faible poids moléculaire
Les biosurfactants a faible poids moléculaire, sont efficace dans 1’abaissement de la tension
interfaciale [61].
» Biosurfactants a haut poids moléculaires ou polymeres
Les biosurfactants a poids moléculaire élevé, sont tres efficace comme agents émulsifiants et
stabilisateurs [61].

32



Chapitre IV : Les Biosurfactants

5.2.Selon la nature biochimique
On distingue cing grandes classes de biosurfactans [62]

Tableau 4.1.Classification de biosurfactants [62].

Groupe Biosurfactants Micro-organismes
Glycolipides Rhamnolipides Pseudomonas aeruginosa
Trehalolipides Rhodococcus sp,Nocardia

,Mycobacterium

Sophorolipides Candida bombicola,Candida

antartica
Lipopetides et lipoproteines | Surfactine Bacillus subtilis
Viscosine Pseudomonas fluorescens
Phospholipides Phospholipide Corynebacterium insidiosum
Acides gras Acide gras Corynebacterium lepus
Lipides neutres Lipides neutres Clostridium pasteurianum
Lipopolysaccharides ou Emulsan Acinetobacter calcoaceticus

polymyeérique

IV.6.Propriétés de biosurfactants
Les propriétés uniques et distinctes des agents biosurfactants par rapport a leurs contre parties
synthétisées chimiquement et la disponibilité de substrat large les ont rendus adaptés pour des

applications commerciales [63].
6.1. Activité a la surface (et a ’interface)

La tension superficielle (TS) est définie comme étant la force existant a la surface d'un liquide dd a

I'attraction entre les molécules qui s'opposent a la rupture de la surface

Les biosurfactants sont plus puissants et plus efficaces et leur concentration micellaire critique est
environ quelques fois inférieure a celle des surfactants chimiques, pour un déclin maximal de la

souche de surface, moins de surfactant est fondamental [64].
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6.2. Concentration micellaire critique

La solubilisation d’un contaminant organique par un agent tensioactif dépend d’un processus
appelé formation de micelles. En raison de sa nature amphiphile, une molécule de surfactant peut se
dissoudre dans 1’eau sous forme de monomére. Il s’adsorbe a I’interface ou est incorporé avec
d’autres molécules de surfactant dans le cadre de la formation d’une micelle. Lorsque la
concentration en biosurfactants est inférieure a une concentration spécifique, les molécules de
surfactant existent principalement sous forme de monomeres.

La tension de surface est inversement proportionnelle a la quantité de biosurfactant, des
concentrations élevées de ce dernier abaissent la tension de surface jusqu’a une valeur minimale et
stable, appelée concentration micellaire critique (CMC) [65].

6.3.Pouvoir de stabiliser une émulsion

Une émulsion est une combinaison de deux ou plusieurs solutions généralement non miscibles
qui font partie d'une classe plus courante de systémes a deux phases de substances appelées
colloides, Ils possedent une stabilité minimale qui peut étre stabilisée par des additifs comme les
agents biosurfactants et qui peut étre maintenue sous forme d’émulsions stables [66].

6.4.La biodégradabilité :

Les composés d'origine microbienne peuvent étre facilement dégradés .En effet, Les
tensioactifs chimiques synthétiques posent des problémes écologiques et par conséquent, dans
les processus de biodégradation, les biosurfactants interviennent dans la solubilisation, la
mobilisation et/ou I’adhésion de substrats hydrophobes aux microbes. Ils peuvent étre situés a la
surface cellulaire ou étre secrétés dans le milieu extracellulaire et ils facilitent 1’adsorption de
molécules hydrophobes par contact cellulaire direct avec des solides ou des gouttelettes
hydrophobes ou par micellarisation .ils sont également impliqués dans les processus
physiologiques cellulaires tels que la formation et le détachement de biofilm [64] [67].

6.5. Stabilisation

L'applicabilité des agents biosurfactants depend fortement de leur stabilite a diverser les
conditions environnementales telles que les températures extrémes et les plages de pH. Par
exemple, le biosurfactant utilisé pour émulsifier I'huile végétale dans les aliments doivent étre
stables a différentes plages de température pour que leur action soit efficace.

En effet, les biosurfactants utilisés comme ingrédient de formulation dans divers produits
biomédicaux les préparations telles que la suspension orale, la base pour pommade et autres

applications superficielles. Les médicaments doivent étre stables a différents changements de pH.
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La stabilité des biosurfactants a différentes gammes de pH et de température serait prévue pour leur

utilisation dans diverses applications commerciales et environnementales [66].

6.6. Faible toxicité
Bien que tres peu de littératures ont été disponibles sur la toxicité des agents biosurfactants, ils
sont généralement considérés comme des produits faibles ou non toxiques et conviennent aux

usages pharmaceutiques, cosmétiques et alimentaires [64].

IVV.7.Application des biosurfactants
IIs peuvent étre utilises dans de nombreux domaines

Tableau 4.2. Utilisations potentielles des biosurfactants [61].

Fonction Champ d’application
Emulsifiant et dispersant Cosmétiques, peintures
Solubilisant et microémulsions Pharmaceutique, articles de toilette
Agent mouillant et pénétrant Pharmaceutique, industrie textile, peinture
Détergent Nettoyants ménagers, produits de

I'agriculture ou de haute technologie

Agent moussant Cosmétiques, articles de toilette, flottation de
minerais
Dispersant Séparation des mélanges goudron/pétrole ou
goudron/eau
Aide & la croissance bactérienne Fermentation
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Conclusion

La microencapsulation a été appliquée dans une grande variété de produits de différents
domaines, et des études ont montré un énorme potentiel pour fournir des caractéristiques
avantageuses résultant en des produits de qualité supérieure, y compris dans I’industrie
pharmaceutique. Cependant, beaucoup d'effort de recherche et de développement sont encore
nécessaire pour identifier et développer des nouveaux médicaments et pour améliorer et
optimiser les méthodes d'encapsulation pour une meilleure utilisation de cette derniére et ces

applications potentielles.

Les buts de I’encapsulation peuvent étre multiples : protéger une substance, masquer une
odeur ou bien encore permettre de contrdler, de déclencher et/ou de cibler la libération d’un
principe actif. La microencapsulation s’applique a de nombreux domaines tels que
I’agroalimentaire, la pharmacie, les cosmétiques ou bien encore les catalyseurs. Selon les
proprié¢tés d’usages recherchées des microparticules, les techniques d’obtention peuvent

varier.

D’autre part, Les biosurfactants peuvent étre aussi efficaces et plus avantageux que les
surfactants synthétiques. Ils sont hautement spécifiques, biodégradables, biocompatibles avec
I’environnement, moins sensibles aux biotopes de températures, pH et salinité extrémes,
moins toxiques et peuvent étre synthétisés en grandes quantités. Un autre avantage des
biosurfactants, est la possibilité de leur modification par biotransformation a fin de générer de
nouveaux produits pour des besoins spécifiques. Avec I’introduction de certains groupements
fonctionnels, les biosurfactants fournissent de nouvelles propriétés, surpassant ainsi les

surfactants chimiques dans beaucoup d’applications.

L’utilisation des biosurfactants dans la technique d’encapsulation est une avancée
considérable notamment pour les systemes biodégradables, offrant ainsi une biocompatibilité
avec de nombreux matériaux polymeres ingrédients pharmaceutique , cosmétique et autres

pouvant limiter les interactions chimiques et autres a 1’origine de 1’instabilité de ces systemes
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