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Abstract

Chitosan is a natural biopolymer derived from chitin. Chitosan promotes collagen
production and tissue regeneration, helping to reduce scarring. It is found in a number of
sources and, in this study, we extracted it from chicken bones. It passes through four stages:
demineralization, deproteinization, decolorization and finally deacetylation. The product was
characterized by infrared spectroscopy (FTIR).

Colloidal silver consists of silver particles suspended in a liquid. The size of these particles
can vary, and some are so small that they are called nanoparticles. These particles offer
interesting possibilities in various fields, including pharmaceuticals. Their unique properties
make them invaluable in innovative applications. Colloidal silver is synthesized using green
prickly pear extraction methods. The synthesis of silver nanoparticles is characterized by
infrared and ultraviolet spectroscopy (DLS, FTIR).

In our study, we created a mixture in the form of a natural healing cream whose active
ingredient is chitosan and colloidal silver. By improving the mixing parameters, we were able
to produce a stable cream thanks to physico-chemical analyses and a comparative study with

a reference (cicaderme ) which enabled us to qualify our organic cream as a quality product.

Keywords: chitosan, biopolymer, colloidal silver, healing, organic cream.



Résume

Le chitosane est un biopolymére naturel dérivé de la chitine. Le chitosane favorise la
production de collagéne et la régénération des tissus, ce qui contribue a réduire les cicatrices.
On le trouve dans un certain nombre de sources et, dans cette étude, nous I'avons extrait des
os de poulet. 1l passe par quatre étapes : démineralisation , déprotéinisation , décoloration et a

la fin désacétylation . Le produit a été caractérisé par spectroscopie infrarouge (FTIR)

L'argent colloidal est constitué de particules d'argent en suspension dans un liquide.
La taille de ces particules peut varier et certaines sont si petites qu’on les appelle
nanoparticules. Ces particules offrent des possibilités intéressantes dans divers domaines,
notamment pharmaceutique. Leurs propriétés uniques les rendent inestimables dans les
applications innovantes. L'argent colloidal est synthétisé par des moyens verts d'extraction de
figue de Barbarie. La synthése des nanoparticules d'argent est caractérisée par spectroscopie
infrarouge et ultraviolette (DLS, TFRI).

Dans notre étude, nous avons créé un mélange sous forme de creme cicatrisante
naturelle dont le principe actif est le chitosane et l'argent colloidal. En améliorant les
parametres de meélange, nous avons pu réaliser une créme stable grace a des analyses
physico-chimiques et une étude comparative avec une référence (cicaderme) ce qui nous a

permet de qualifier de notre créme bio comme étant un produit de qualité.

Les mots clés : Chitosane, L'argent colloidal, cicatrisante, créeme bio.
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INTRODUCTION

L'innovation dans les formulations pharmaceutiques est cruciale pour le
développement de médicaments plus efficaces et slrs. Parmi les nombreux biopolymeéres
utilisés Le chitosane, dérivé de la chitine, est un biopolymeére largement étudié pour ses
propriétés biomédicales. Il est biodégradable, non toxique et posséde des propriétés

hémostatiques et antimicrobiennes. [1].

L’argent colloidal est une suspension de particules d’argent dans un liquide. 11
possede des propriétés physico-chimiques et biologiques uniques, notamment ses puissantes
des propriétés antimicrobiennes bien établies, ce qui en fait un candidat prometteur pour les
produits de cicatrisation. En effet, il peut aider a réduire la charge microbienne des plaies,
prévenir les infections locales et favoriser la guérison[2]. L'incorporation de I'argent colloidal
dans les formulations a base de chitosane pourrait potentiellement améliorer les performances
des cremes cicatrisantes. Cependant, l'effet de I'argent colloidal sur les propriétés des cremes
formulées avec du chitosane est encore peu étudié. Il est crucial de comprendre comment
I'ajout d'argent colloidal peut modifier les propriétés physico-chimiques de ces formulations

pour optimiser leur efficacite.

Dans ce mémoire, nous nous intéressons a la formulation d’une créme cicatrisante a
base d’argent colloidal et de chitosane. Nous explorons les paramétres de formulation, tels
que le pH neutre, et la stabilité et la viscositédu produit. Cependant, nous espérons gue nos

résultats contribueront a I’avancement des soins de cicatrisation naturels et efficaces.
Ce mémoire est structuré en troischapitres.
Une partie théorique consiste a

e generalité sur la chitine et le chitosane.
e généralité sur I’argent colloidal.

e la peau et la creme bio.



Une deuxiéme partie, représente le travail expérimental réalisé, qui comporte les
étapes suivantes
e I'extraction de chitosane a partir de I’os de poulet et leur caractérisation.
e synthése de I’argent colloidal et caractérisation.
e formulation de la créme cicatrisante.
Une troisieme partie contient les résultats, discussion des synthéses et caractérisation

de chitosane I’argent et la créme bio.



CHAPITRE 1 : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1 Généralité sur la chitine et la chitosane

1.1.1 Historique

La découverte de la chitine par le professeur Francais H.Braconn, spécialisé en
Histoire de la nature, date du 18¢éme si¢cle. Les premiers brevets d’invention en Chitine
furent obtenus en 1935 par Ricardo. A sous le titre, « Chitine ». Ce n’est que dans les années
1970 que ces polymeéres ont suscitées un réel intérét [3], quand les gouvernements américain
et japonais ont cherché a valoriser ces déchets et ont lancé les premiers programmes de
recherche. Actuellement, il est connu que la chitine et le chitosane (collectivement appelés les
substances chitineuses), sont des sources renouvelables que 1’on peut trouver en abondance
dans la nature. Ce fait a attiré plus d’intérét pour le développement durable. Du fait que la
chitine et le chitosane sont deux biopolymeres produits par certains animaux. Ils sont donc
biodégradables et biorésorbables. Ces deux propriétés sont primordiales a notre époque ou la

protection de I’environnement joue un role important.

Le chitosane a d'abord été obtenu a partir de la chitine par C. Rouget, lors de
I'ébullition de la chitine dans une solution alcaline concentrée et en notant que le composé
résultant était soluble dans les acides organiques. De plus, Hoppe-Seyler a confirmé en 1894
que le chitosane est la forme désacétylée de la chitine et lui a donc donné son nom actuel. La
production de la chitine a débuté en 1920, mais la structure des biopolymeres (chitine et
chitosane) n’a été identifiée que 50 ans plus tard grace a la cristallographie et la spectroscopie
infrarouge. Depuis 1970 la production industrielle et l'utilisation de ces deux biopolymeres,
issus de ressources renouvelables, sont en constante augmentation. Actuellement, la
production de la chitine et du chitosane a partir des carapaces de crabes et de crevettes est

devenue économiquement rentable [4].

1.1.2 Definition et structure de la chitine

La chitine est le biopolymeére le plus abondant dans la nature apres la cellulose. C’est
est un polysaccharide, plus précisément un aminoglucopyranane, composé d'unités de N-
acetyl D-glucosamine et de D-glucosamine (figure 1.1), reliées par des liaisons covalentes
B,(1—4). En raison de cette liaison spécifique, la chitine présente une structure extrémement
robuste qui entre dans la composition de la cuticule, ou exosquelettes, des arthropodes

(crustacés, insectes, arachnides) ainsi que dans I’endosquelette des céphalopodes (calamars,



seiches). Elle est également présente dans les parois cellulaires de la plupart des
champignons, de certaines levures et algues. Elle joue plusieurs roles structurels et
fonctionnels vitaux. Elle forme une barriére physique entre le corps de ’organisme et son
environnement. Elle participe a sa protection contre les radiations, la chaleur, les agressions

chimiques et physiques [5].

N-acetyl group

e

Glucosamine C=0

Figure 1.1: Structure chimique de la chitine.

1.1.3 Formes de chitine
Il presente trois formes cristallines, o, B et y (Figure 1.2).
e Laa -chitine

C’est la taille la encore affermi et la encore abondante. On le trouve comme les
crustacéskt des champignons. Il se caractérise par des chaines antiparalléles qui forment
unStructure cristalline réguliére. Les liaisons hydrogene pendant les molécules donnent
avenement au polymereHaute base préalablement des solvants et des solutions aqueuses.
Cependant, l'utilisationSolvants uniques exacts que le N,N-diméthylacétamide (DMAC)
boite 5 & 10 % deLe LIiCl et les solutions a alcalin d'hexafluoroacétone et

d'hexafluoroisopropanol renforcent la fluorescence.

Solubilité de l'apparition chitine. La dissolubilité dépend parce que de la pluie du

polymere [6].
e La P Chitine

Les macromolécules sont organisées comme un business simultané qui aboutit a des

Liaisons intermoléculaires a faiblard énergie. Dans ce cas, les noyaux N-acétyle jouent Le



efficience des séparateurs parmi varloper I'voie des molécules d'eau a des fins d'métissage
et de formation du gel[7], contrairement a la a-chitine, la B-chitine a une longue unisson
verso les solvants.Matiére organiques et I'eau, et se trouve surtout comme les épines des

diatomées et la organisation exploitant des calmars [8].

e La y-chitine

A été identifiée comme les cocons d'insectes [9],c'est en amélioré lieu il se compose
de couple parturition paralléles et d une pluie anti-simultané,sa distinction et sa résistance
il est encore circonvoisin du immatérielp,les noyaux N-acétyle jouent la égale efficience

comme ces couplesdispositions [10.11].
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Figure 1.2: Schémas simplifiés des trois formes de la chitine.

1.1.4 Caractéristiques de la chitine
e Insoluble dans I'eau et la plupart des solvants organiques.
e (’est en effet un compose non taxique
e Biodégradable et biocompatible [12].

1.1.5 Définition et structure de chitosane

Le chitosane (figure 1.3)est un copolymere linéaire flexible de 2-acétamido-2-déoxy-
D glucopyranose et 2-amino-2-déoxy-D- glucopyranose liés en E (1-4). C’est un
polysaccharide possédant une structure semblable a celle de la cellulose. Cette
macromolécule est obtenue par N-déacétylation d’un des polyméres naturels les plus
abondants, la chitine, extraite des carapaces de crustacés tels que les crabes et les

crevettes [13].



Le chitosane est trés rare dans la nature. Seuls certains micro-organismes fongiques
(champignons, zygomycetes) et certains insectes, tels que la paroi abdominale des reines,
sont représentés par ce composé. La raison pour laquelle il n'existe pas de sources primaires

exploitables. Il sera toujours produit a partir de la transformation de la chitine.

OH OH OH
HO O |o O lo Q
HO HO HO OH
NH, NH, NH,
- -n

Figure 1.3: Structure chimique de la chitosane.

1.1.6 Les sources de chitine et chitosane

Le tableau 1.1 présente les derniéres publications dans le domaine qui mettent en
évidence les ténebres de la chitine chez de nombreux crustacés et champignons. Selon ces
niveaux, les carapaces d'invertébrés marins, qui sont des deéchets de la transformation

alimentaire des crustacés, seront les principales sources de chitine.

L'exploitation de ces carapaces permettra de valoriser la biomasse et déviter la
pollution marine. En général, ces déchets sont deversés directement dans Il'océan. Les
champignons employés dans le domaine des fermentations constituent une autre source de
chitine exploitée a des fins commerciales. C’est donc une autre illustration de la valorisation

de la biomasse.

La chitine brute renferme en effet des protéines et des minéraux qui doivent étre
éliminés afin de pouvoir étre utilises pour la valorisation par les méthodes de

déminéralisation et de déprotéinisation [14].



Tableau 1.1: Sources potentielles de la chitine.

Sources

Sites de présence

Teneurenchitine
(en %)

Arthropodes :
Crustacés (crevette)
Insectes

Arachides

Exosquelettes, cuticules

membranes

2-72

Champignon
Ascomycetes
Basidiomycetes

Phycomycétes

Paroi cellulaire, tige, spore

29-20,1

Algues
Chlorophycées

Diatomées marines

Paroi cellulaire

Faible

Annélides
Sangsue

Lombric

Soies

0.2-38

Brachiopodes
Articulés

Inarticulés

Cuticules, coquilles

4-29

Mollusques
Polyplacophores
Gastéropodes
Céphalopodes

Lamellibranches

Coquilles,stomacales,

dents, plaques, plumes

Cnidaires
Anthozoaires

Hydrozoaires

Capsules d’ceuf

membrane




1.1.7 Meéthodes d'extraction de la chitine et du chitosane
Selon Blakwell (1973), la faible quantité de chitine présente dans les organismes tels
que les insectes et les champignons laisse penser que les crustacés sont les principaux

fournisseurs de cette matiere premiere (chitine).

1.1.7.1 Extraction chimique

Plusieurs techniques ont été mises au point pour fabriquer la chitine. Les méthodes
chimiques sont les plus couramment employées parmi ces méthodes.
La méthode d'extraction chimique implique la déminéralisation acide et la déprotéinisation
pure. Généralement, elles impliquent la suppression des protéines (déprotéinisation), des
minéraux (déminéralisation) et de la couleur (décoloration et blanchiment) (figure 1.4).

e Déprotéinisation

A T1’état naturel, la chitine se présente en association avec les protéines (chitineo-
protéines). Ces proteines sont éliminées par un traitement basique en utilisant des solutions a
base de NaOH, Na,CO3, NaHCO3, KOH, K>CO, Ca (OH). ou NaPOQg, a des concentrations v
ariables de 0.1 a 5 mol/L. la solution d’hydroxyde de sodium (10% massique) est la plus souv
ent utilisée pour solubiliser les protéines. La durée du traitement basique est de I’ordre de 0.5

a 72 heures a des températures (65 a 100°C).

e Déminéralisation

En général, elle est effectuée en utilisant un traitement acide sous agitation afin de
dissoudre le carbonate de calcium et le chlorure de calcium. L'acide chlorhydrique et l'acide
formique sont les acides les plus couramment employés, avec des concentrations variant de 1
a 10 mol/L. Selon No et al. (1989), le traitement acide peut durer environ 1 a 48 heures a
température ambiante.

e Blanchiment

Pour certaines applications industrielles  (pharmaceutiques, cosmétiques,
agroalimentaires.), la chitine obtenue a partir des ressources de crustacés doit étre décoloree

apres les traitements acide et alcalin (No et al, 1989) pour éliminer les pigments résiduels.

e Production de chitosane par désacétylation

Il est procédéa I'hydrolyse des groupements acétyle de la chitine. Le produit est
introduit dans un réacteur avec une solution de NaOH a 50% et chauffé a 145°C -150°C

pendant 5a10 minutes.



La réaction a lieu Sous atmosphére inerteet sous agitation la quantité de soude a 50%
doit étre cinq fois supérieure en poids a la quantité de chitine déterminée en matiére séche. Le
melange bouillant est ensuite refroidi a I'eau fraiche. Le chitosane est collecté par filtration,
lavé a l'eau distillée jusqu'a neutralité du mélange. Il est finalement séché dans un flux d'air
chaud & 65°C pendant 16 heures [15].

Au regard des résultats obtenus il est remarqué que le produit désacétylé pendant 15
min a une viscosité significativement inférieure a celui désacétylé pendant 5 min. Cela est
également vrai pour la masse moléculaire dans des proportions moindres. Ce phénomene est

du a hydrolyse des liaisons glycosidiques du polymeére en milieu basique.

Il est aussi démontré que purger l'air du réacteur en insufflant de l'azote en flux
continu permit d'obtenir un chitosane de viscosité supérieure. L'oxygene de l'aire hydrolyse

par oxydation le polymeére lors de I'élimination de ses groupements acétyle.

La désacétylation qui est une étape primordiale dans la synthése du chitosane,
demande des conditions drastiques et doit étre menée avec précaution. Elle met en jeu des
parametres qu'il convient de régler précisément la concentration basique,la température et
I'atmosphére du milieu réactionnel ainsi que la durée de réaction sont les plus importants. Ils
permettent de définir les propriétés physico-chimies du chitosane parmi lesquelles le degré

d'acétylation, la masse moléculaire, la viscosité et la pureté [15].
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Figure 1.4 : Procéde d’extraction de la chitine et du chitosane :

1.1.7.2 Extraction par activation micro-ondes

La technique d’extraction par activation aux micro-ondes a permis de fortement
réduire la consommation énergétique de I’extraction en diminuant considérablement la durée
de chacune des étapes. En effet, I’étape de déminéralisation par voie de chauffage classique a
une durée d’environ 35 min et peut étre réduite a seulement 8 min en conservant la méme
efficacité que la méthode classique. Il en est de méme pour 1’étape de déproteinisation pour
laquelle la durée a été réduite de 72 h a 8 min. Déplus, cette technique pourrait étre
transposee a grande échelle puisque les équipements industriels existent déja. Toutefois, cette

méthode d’extraction ne peut étre considérée comme verte car les quantités d’acides et de
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bases utilisées restent les mémes et d’importantes quantités d’eau sont nécessaires lors des

neutralisations [16].

1.1.7.3 Extraction biologique

L'extraction biologique est intéressante car elle utilise des enzymes ou des
microorganismes pour éliminer les protéines et les minéraux de la biomasse. Elle imite la
déconstruction naturelle des protéines par les microorganismes, avec un faible impact
environnemental et une dangerosité limitée. L'industrie maitrise bien cette méthode. Les
enzymes protéolytiques utilisées sont réutilisables en milieu aqueux apres immobilisation,
mais elles ne dégradent pas les minéraux, nécessitant une déminéralisation chimique
préalable pour obtenir une chitine pure. Avec les microorganismes, ceux-ci produisent des
acides (lactique, citrique ou acétique) pour démineraliser la biomasse, le lactate de calcium
précipitant et étant retiré du bioréacteur. L'acide lactique reduit le pH, minimisant les
contaminations, mais nécessite l'ajout de glucose pour la fermentation. Le pH bas active les
enzymes de déprotéinisation, qui se combinent aux protéases naturelles. Les co-cultures

améliorent l'efficacité, réduisant le besoin en glucose.

Cependant, la durée et la purete finale sont inférieures a celles de I'extraction
chimique. Bien que prometteuse pour l'industrie, cette technique reste récente pour

I'extraction de la chitine [17].
1.1.8 Caractérisation physico-chimique du chitosane

Les propriétés physico-chimiques du chitosane dépendent principalement de sa masse
molaire et de degré de désacétylation (DDA) ou de degré d acétylation (DA) et Solubilité et

viscosité.

1.1.8.1 Deqgré de désacétylation (DD) et degré d acétylation (DA)

La chitine et le chitosane sont principalement caractérisés par leur degré de
désacétylation (DDA) et par leur masse molaire, dont la détermination nécessite la mise en
solution du polymére. De nombreuses méthodes sont proposées afin de déterminer le degré
d’acétylation (DA) sur des échantillons solides par spectroscopie IR [18], analyse élémentaire
[19], RMN solide [20] ou sur des échantillons en solution par spectrophotométrie UV [21],
titrage colloidal [22] et RMN liquide [23]. Le degré d’acétylation (DA) est défini comme

étant la fraction molaire des unités acétylées (unité acétyle glucosamine).
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Le degré de désacétylation (DDA=1-DA) représente la proportion d'unités amine-D-
glucosamine par rapport au nombre total d'unités glycosidiques. Le degré de désacétylation
(DDA) est I'une des propriétés les plus importantes du chitosane. Il influe non seulement sur
les caractéristiques physico-chimiques, mais aussi sur la biodégradation et Iactivité

immunologique du chitosane [24].

Wo o Ho N
0 ) e, o
W UTEEN | NaOH HO— =c—Hﬂ\
AN - PANRIPL
Sombae ™ | oot
EM Deacetylanon L L NH L
‘¢=0 -}n H ]
Chitin Chitosan

Figure 1.5:Conversion de la chitine en chitosane par désacétylation.

1.1.8.2 Masse moléculaire

Les chitosanes obtenus synthétiqguement ont une masse molaire (MM) de l'ordre 100-
500 kDa. MM peut étre déterminé par des mesures viscosimetriques, Par chromatographie
d'exclusion statique (SEC) combinée a diverses techniques Détection (réfractométrie, micro
viscométrie, diffusion statique de la lumiere multi-angle). En fait, les blocs de chitosane

dépendent du type d’application requis [25].
1.1.8.3 Solubilité

En général, la solubilité du chitosane dépend de la valeur DDA, de la force ionique,
pH, nature de l'acide utilisé et répartition des groupes acétyle le long chaine moléculaire [26].
En général, le chitosane contenant plus de 70 % de DDA est considéré comme il est utilisé
pour augmenter sa solubilité. Le tableau 1.2 ci-dessous montre la relation entre Valeurs de
solubilité du DDA et du chitosane[27]. De plus, le chitosane fond elle augmente a mesure que

la masse molaire diminue [28].
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Tableau 1.2: Corrélation entre les valeurs DDA et la solubilité du chitosane.

DDA (%) Solubilité du chitosane
>75 Parfaite
=50 Moyen
<40 Faible

Le chitosane est soluble dans les acides dilués grace a la protonation de ses fonctions

amines suivant lI'équilibre :
Chitosane — NH2+H30" «» Chitosane — NH3"+H-0 (1.2)
Ka=[NH].[HzO")/[NHs"]

Plus le milieu est acide, plus les groupements amines sont protonés, donc cela
favorise la solubilitée de chitosane. Le chitosane est en effet insoluble dans I'eau et dans les
solutions alcalines concentrées ou diluees. Il est également insoluble dans les solvants purs et
les acides concentrés, en raison de I'impossibilité d'hydrater le matériau. L'acide le plus utilisé

pour préparer une solution de chitosane est I'acide acétique dilué (0,1-1 %).
1.1.8.4 Viscosité

La viscosité est une caractéristigue importante du chitosane concernant son
comportement en solution. Cette caractéristique est liée a la conformation des chaines
macromoléculaires en solution. La viscosité dépend, non seulement du DDA, du MM, mais
aussi du pH car ces deux parametres déterminent la densité de charge sur la chaine de
polymere [27]. Plus le pH est bas, plus la viscosité est donc forte. La viscosité augmente
également avec le DD car plus le polymére est désacétylé, plus la proportion de groupements
amine libres est importante et plus il est soluble. La viscosité augmente également avec la
concentration et elle est fonction de la MM des chaines macromoléculaires. Comme pour les

autres polysaccharides, la viscosité chute lorsque la température augmente.
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1.1.9 Propriétés de biocompatibilité du chitosane

Le chitosane présente une compatibilité biologique, ce qui signifie qu'il peut
provoquer des réactions inflammatoires et des réactions de rejet trés limitées (propriétés
immunologiques). Trois propriétés caractérisent principalement la biocompatibilité du
chitosane : sa non toxicité, sa compatibilité avec les cellules et son hémocompatibilité[29].

e Biodégradabilité

Le chitosane est biodégradable, ce qui signifie qu’il peut se décomposer naturellement

dans I’environnement sans causer de pollution durable.

e Cytocompatibilité

La cytocompatibilité du chitosane a été démontrée in vitro pour les fibroblastes,
kératinocytes, chondrocytes et ostéoblastes. La croissance des cellules depend des
caracteristiques du chitosane. Indépendamment du DA (2-50 %), le contact prolongé avec le
chitosane n'induit ni destruction ni croissance anarchique, et aucune substance cytotoxique

n'est relarguee.
1.1.10 Propriétés biologiques

Le chitosane présente l'avantage de réunir des propriétés tres intéressantes. En effet, il
inhibe la croissance de nombreux parasites et il réduit le développement des infections : c'est
un bon agent antibactérien et antifongique. De plus, le chitosane a des propriétés
antitumorales, antivirales, ainsi que des propriétés cicatrisantes remarquables. Il augmente la
vitesse de cicatrisation des plaies ouvertes et la reconstruction des tissus tout en prévenant les
infections microbiennes. Enfin, le chitosane non seulement stimule la croissance cellulaire,
mais il peut également étre utilisé comme substrat pour la culture cellulaire (les cellules

adherent au matériau et le colonisent) [30].
e Non-toxicité

Le chitosane est considéré comme sOr pour une utilisation humaine. Il est souvent

utilisé dans les domaines de la médecine et de la pharmacologie.
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e Activité antimicrobienne

Le chitosane posséde des propriétés antimicrobiennes, ce qui en fait un matériau

intéressant pour les applications meédicales et les emballages alimentaires.

e Amélioration de la cicatrisation des plaies

Le chitosane favorise la cicatrisation des plaies par diverses actions, telles que la
stimulation de la migration cellulaire, la promotion de la synthese de collagéne et l'activation
des facteurs de croissance. Il est donc utilisé dans les pansements et les produits de soins pour

la peau.
1.1.11 Application du chitosane
Les principales applications du chitosane sont regroupées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1.3: Principales applications du chitosane.

Domaine d*application Exemplesd*applications

Excipients, encapsulation et relargage

) (médicaments, genes...) Produits
Pharmacie ] ) ]
) dermatologiques (traitement de l'acné)
Dermatologie ]
o ) Pansements, bandages, fils de sutures
Chirurgie reconstructrice o o o
L ) chirurgicaux biorésorbables Accélération de
Ingénierie tissulaire o .
L la cicatrisation et de la guérison des
Ingenierie biomedicale S _ _
) ) ) blessures Régénération osseuse et tissulaire
Biologie cellulaire . )
] ) (peau synthétique) Membrane de dialyse
Cancerologie o o
) Encapsulation/immobilisation d'enzymes
neutraceutique ] .
S Introduction d’ADN exogene dans des
dentisterie/chirurgie ) o
) cellules (transfection) Produits diététiques,
ophtalmologie o o
amaigrissants (lutte contre l'obésité) Gel

dentaire, implants dentaires Lentilles de

contacts, liquides ophtalmique

Agroalimentaire Additifs (liant, émulsifiant, stabilisant,
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e alimentaire

e emballages

Agroalimentaire

e alimentaire

e emballages

épaississant, de conservation)
Restructuration des purées de fruits, de
légumes ou de viande
Stabilisation de la couleur et des ardmes
Clarification et désacidification des liquides
alimentaires Préservation des aliments (anti-
bactérien, antioxydant) Extraction du fer
(mauvaise odeur dans les viandes) Support
d'immobilisation d'enzymes ou de cellules
(fromagerie, domaine diététique,
aquaculture) Emballages biodégradables

(comestibles)

Agriculture

e agricole

e animale

Enrobage de semences (encapsulation)
Immobilisation cellulaire (horticulture)
Fongicide (« bio-pesticide ») Fertilisant,
protection des cultures, traitement des sols
Augmentation des rendements Films
biodégradables (protection des récoltes, des
feuillages) Alimentation animale

Vaccination animale

Cosmétique

Ingrédient dans les formulations (stabilisant,
fongicide...) Crémes de soins, hydratantes,
cicatrisantes Soins revitalisants, régénérants,
amincissants, anti-age Lotions, shampoings,
produits de ringage, démélants Produits
déodorants, laques, aérosols, filtres solaires
vernis a ongles Articles de toilette

(emballages)
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1.2 Généralité de I’argentcolloidal

1.2.1 Définition de ’argent

L'argent est un élément chimique avec le symbole Ag [31] de couleur gris blanc [32].
C‘est un métal malléable, ductile et précieux qui a été connu depuis des temps anciens et est
situé dans le groupe 11 (Ib) et la période 5 du tableau périodique. L'argent est largement
distribué dans la nature. Mais son abondance dans la cro(te terrestre est tres faible (0.05 ppm)

par rapport aux autres métaux.

L’argent peut exister dans un mélange d'isotopes, 107Ag et 109Ag. L'Ag est
visiblement diamagnétique et sa susceptibilité magnétique est presque indépendante de la

température de la température ambiante a juste en dessous du point de fusion [33].

o il

Figure 1.6: Cristal d’argent.
1.2.2 Définition de I’argent colloidal

L'argent colloidal est un type de colloide consistant en particules solides (argent) en
suspension dans un liquide (eau distillée ou désionisee) [34]. La préparation de la solution se
présente sous forme de suspension avec des particules ayant une dimension de quelques
nanometres. Le colloide étant le liquide (dans notre cas l'eau) sert de liant dans lequel sont
dispersé de microscopiques particules d'argent. Ils ont une charge électrique positive. Une
solution de qualité, obtenue par électrolyse est souvent composée de 95% d'ions d'argent et de

5% de particules d'argent [35].

1.2.3 Définition de nanoparticules d’argent

Les nanoparticules d‘argent ou nano-argent sont des molécules ayant une taille de 20-
40 nm, composées a 80% d‘atomes d‘argent et a 20% d‘ions argent. Elles sont, devant les
nanotubes de carbone et les NPs de titane, les NPs les plus vendues et relachées dans

I‘environnement. Les AgNPs sont trés prisés par l‘industrie pharmaceutique et
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agroalimentaire, de part notamment leur propriété biocide. Néanmoins, 1‘utilisation de ces

NPs reste controversée de par leur risque sur la santé et 1°environnement [36].

1.2.4 Propriétés antimicrobiennes et anti-inflammatoires de I’argent colloidal

L'argent colloidal est largement reconnu pour ses propriétés antimicrobiennes et anti-
inflammatoires. En tant qu'agent antimicrobien, I'argent colloidal est efficace contre un large
spectre de micro-organismes, y compris les bactéries, les virus et les champignons. 11 agit en
perturbant les membranes cellulaires des micro-organismes, ce qui inhibe leur respiration et
leur métabolisme, conduisant finalement a leur mort. Cette efficacité a conduit a son
utilisation dans diverses applications médicales et de soins personnels, telles que les

pansements pour les plaies, les désinfectants et les produits de soins de la peau.

En ce qui concerne ses propriétés anti-inflammatoires, I'argent colloidal aide a réduire
I'inflammation et a favoriser la guérison des tissus. Il peut diminuer les réponses
inflammatoires en inhibant les enzymes et les molécules responsables de I'inflammation. Cela
le rend bénéfique pour le traitement des affections cutanées inflammatoires telles que
I'eczéma, la dermatite et les bralures. De plus, son utilisation peut accélerer la cicatrisation

des plaies en réduisant I'infection et en apaisant les tissus enflammes.[37]

1.2.5 Synthése de ’argent colloidal

En général, la synthése des nanoparticules a été réalisée a l'aide de trois approches
différentes, a savoir les méthodes physiques, chimiques et biologiques. Dans les méthodes
physiques, les nanoparticules sont préparées par évaporation-condensation a l'aide d'un four
tubulaire a pression atmosphérique. Les méethodes physiques conventionnelles, y compris la
décharge d'étincelles et la pyrolyse, ont été utilisees pour la synthese des AgNP.Les
avantages des méthodes physiques sont la rapidité, le rayonnement utilisé comme agent
réducteur et I'absence de produits chimiques dangereux, mais les inconvénients sont le faible
rendement et la consommation d'énergie élevée, la contamination par les solvants et lI'absence

de distribution uniforme [38].

1.2.5.1 Meéthodes physigues

On a employé des techniques mécaniques comme I'homogénéisation et le broyage

afin de fabriquer des nanoparticules d'argent destinées a des applications antimicrobiennes.

Toutefois, les particules nanométriques d'argent obtenues ont entrainé la formation d'agrégats
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et ont démontré un effet bactéricide et inhibiteur négatif. Les nanoparticules d'argent sont
souvent fabriquées par évaporation-condensation dans les procédés physiques récents [39].

1.2.5.2 Méthodes chimigues

Dans la préparation de nanoparticules d'argent, différentes techniques chimiques sont
utilisées, telles que la réduction chimique en solution aqueuse ou organique, la réduction
électrochimique, la voie micellaire inverse, la réduction biochimique, etc. En raison de sa
facilité, la réduction chimique de nanoparticules est la méthode la plus couramment employée
pour créer des solutions colloidales de nanoparticules métalliques [40.41].

1.2.5.3 Méthodes biologigues

La synthése verte des nanoparticules est de plus en plus importante dans le domaine
de la nanotechnologie. Elle consiste a fabriquer des nanoparticules en utilisant des éléments
biologiques [42], ou la paroi cellulaire chargée négativement interagit électro- statiquement
avec les ions métalliques chargés positivement et les bio-réduit en NPs. Cette methode peut
étre considérée comme une approche respectueuse de I'environnement, et aussi comme une
technique a faible codt a haut rendement, non toxique, simple, fiable, avec une densité élevée,
une stabilité et une solubilité immediate des nanoparticules préparées dans l'eau.

Une nanoparticule est un assemblage de quelques centaines a quelques milliers d’atomes.
Cette définition exclut donc les objets dont la plus petite dimension inférieure a 100 nm. A
titre de comparaison avec les structures organiques naturelles, les nanoparticules se situent
principalement dans la gamme de taille correspondant aux protéines. La plupart des

nanoparticules sont des agrégats de petites molécules es ou d’atomes [43].

1.2.6 Applications de ’argent colloidal

Depuis quelques années, différentes estimations ont été faites concernant la
production mondiale d'’AgNPs. On prévoit que la production d'AgNPs continuera de croitre
de maniere importante dans l'industrie mondiale des nanotechnologies. Différentes recherches
ont démontré que les AgNPs ont une valeur marketing supérieure a celle des autres NPs et
que leur présence dans les produits de consommation est plus fréquemment mentionnée [44].
Le tableau ci-dessous présente les différentes utilisations des AgNPs dans différents

domaines :
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Tableau 1.4 : Applications des nanoparticules d‘argent dans des différents secteurs [45].

Domain

Application

Applications biomédicales

Réalisation antibactérienne
Reéalisation antifongique
Réalisation antivirale
Reéalisation anti Inflammatoire
Activité anti angiogénique

Exploit anticancéreux

Applications textiles

Textile bloquant les rayons UV

Textiles et dispositifs médicinaux

Industries alimentaires

Nanotechnologie et emballage

alimentaire Transformation alimentaire

Applications pharmacologique

Activité antimicrobienne
Activité larvicide

Propriéeté de cicatrisation des plaies

Traitementenvironnemental

Désinfection de l'air
Désinfection de I'eau
- Désinfection de I'eau potable
- Désinfection des eaux souterraines

et des eaux usées biologiques

1.3 Lapeau et la créeme bio

1.3.1 Définition de la peau

La peau est un I'élément externe qui recouvre le corps humain et animal, elle

représente environ 15 % du poids corporel d'un adulte et est considérée comme l'organe le

plus volumineux et le plus important du corps humain. Il s'agit de la principale protection

contre les substances chimiques, les rayonnements et les infections.

1.3.2 Lastructure de la peau

1.3.2.1 L'épiderme

Il représente la couche la plus épaisse de la peau, composée d'épithélium squameux,

stratifié et kératinisé, d'une épaisseur moyenne de 0,1 mm et jusqu'a 1 mm, qui se renouvelle

en permanence.
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L'épiderme est constitué de quatre types de cellules différentes :
e Les kératinocytes
e Les mélanocytes
o Lescellules de Langerhans

e Les cellules de Merkel

1.3.2.2 Lederme

Le derme est 10 a 40 fois plus épais que 1’épiderme. C’est un tissu conjonctif
comprenant de nombreux capillaires sanguins et terminaisons nerveuses. Les fibroblastes y
sont les principales cellules. Ce sont des cellules spécialisées dans la synthese de deux types
de fibres protéiques : les fibres de collagene et les fibres d’élastine, constituants principaux de
la matrice extra-cellulaire. Les premieres lui conférent une résistance aux tensions et aux

tractions, tandis que les secondes lui donnent des propriétés élastiques.

1.3.2.3 L’hypoderme

L'hypoderme est la couche la plus profonde de la peau. Sous le derme se trouve
I'nypoderme qui est une couche adipeuse sous-cutanee. Cette couche de peau est riche en
graisse et en vaisseaux sanguins, son réle est d'amortir les pressions auxquelles la peau est
soumise et de protéger I'organisme des variations de température. L'hypoderme se trouve
essentiellement dans les parties du corps devant supporter un impact important, comme les

fesses ou les talons. 11 est quasi inexistant dans les autres zones [46].

COUPE DE LA PEAU

pores tige d'un follicule pileux (poil)

surface de la peau
pore de

e épiderme
transpiration
capillaires
muscle érecteur
du poil glande derme
glande sudoripare sébacée
exocrine !
hypoderme

réseau veineux

réseau artériel tissu conjonctif

cellules adipeuses terminaison nerveusecellules matricielles

Figure 1.7: Structure général de la peau.
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1.3.3 Composition chimique de la peau :

L'épiderme n'est pas homogene, car il y a des conduits excréteurs des glandes
sudoripares, du systéme pileux et de la voie d'excrétion des glandes sébacées. Les voies trans
épidermiques sont des voies directes qui permettent a ces organes de se rendre dans le derme
(Tableau 3.1). Le conduit de la glande sudoripare est étroit, ce qui limite son passage, et elle
est également repoussé par le flux de sueur [47].

Tableau 1.5: Structure chimique de la barriére épidermique [47].

Membrane Composition
Lipides
Membrane cellulaire Protéinés non fibrillaires
5%
Lipides 20%

Protéines a 50%
Protéinés b 20%
Membrane intracellulaire Protéinés non fibrillaires
+ 10%

85%

Lipides
Proteinés
Mucopolysaccharides
10%

Membrane extracellulaire

1.3.4 Phénomenes de cicatrisation de la peau

La guérison de I'épiderme se fait par régénération, grace a la reproduction naturelle
des kératinocytes.Le derme se répare en remplacant le tissu d'origine par un nouveau tissu
non spécifique, ce qui entraine la formation d'une cicatrice. Une fois que le derme est touchg,
les vaisseaux sanguins sont altérés. Un épanchement de sang se produit alors dans la plaie.
Pour refermer la blessure et réduire les pertes sanguines, plusieurs mécanismes sont mis en
ceuvre pour arréter ou retenir I'némorragie, I'ensemble de ces mécanismes est appelé

hémostase. Ce processus d'hémostase est précédé d'une inflammation [48].

1.3.5 PHdelapeau
Le pH de la peau joue un réle plus crucial qu'on ne le pense, car il influence

I'ionisation et la capacité d'absorption des substances actives. Ce pH varie selon les différents
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endroits du corps, ainsi que selon la sueur, les sécrétions seborrhéiques ou I'état pathologique
de la peau proprement dite. Situé a proximité d'un pH de 5, il peut étre aisement impacté par
le pH du véhicule [49].

1.3.6 Les émulsions

Une émulsion est un systéme comprenant au moins deux liquides non miscibles, dont

I’un est dispersé dans I’autre, sous une forme plus ou moins stable.

Une émulsion est souvent décrite comme une dispersion de gouttelettes de 1’une des
phases dans ’autre. On distingue donc une phase dispersée et une phase continue. Pour que
I’émulsion soit durable (c’est-a-dire que I’état dispersé demeure lorsque [I’agitation
mécanique cesse), il est necessaire d’utiliser un agent émulsionnant ou émulsifiant. Son réle
est de stabiliser le systeme dispersée ninhibant les phénomenes de degradation. Les
tensioactifs, les polymeres et les solides divisés sont des agents émulsionnants. Ceux les plus

largement utilisés sont les tensioactifs.

1.3.6.1 Les différents types d’émulsions

Selon la taille des gouttelettes :

e Les macroémulsions ou émulsions

Le diamétre moyen de ces émulsions classiques est supérieur ou égal au micrometre.
Compte tenu de leur taille, et en fonction de la viscosité de la phase continue, les gouttes des

émulsions sédimentent sous 1’effet de la gravité.

e Les nano/mini émulsions

Ces deux termes sont utilisés pour nommer des systemes biphasiques, de taille de gouttes
comprises entre 20 et 200 nm [50]. Les nanoémulsions sont transparentes ou translucides a
I’ceil et sont stables a la  sédimentation ou au crémage. La préparation des
nanoémulsionsexige I'utilisation de méthodes hautement énergétiques, comme la

microfluidisation[51].



24

e Les microémulsions

Ce terme est utilisé aujourd’hui pour désigner un systéme monophasique dans lequel
un tensioactif particulieérement performant rend possible la coexistence, a I’échelle quasi

moléculaire, des phases eau et huile. Se sont des systémes thermodynamiquement stables.
Selon la dispersion des phases aqueuses et huileuses :

e Les émulsions simples

Sont appelées eau-dans-huile (E/H) quand des gouttelettes d’eau sont dispersées dans la

phase huileuse, et huile-dans-eau (H/E) pour I’inverse.

e Les émulsions multiples

Sont symbolisées par h/E/H ou E/H/E; h (respectivement e) indique la phase la plus
interne et H (respectivement E) indique la plus externe. Les phases h et H ou e et E peuvent

étre identiques ou différentes.

e Les biémulsions

Sont des émulsions contenant deux différentes phases internes de gouttelettes, soit de

méme nature (mais de taille différente), soit de nature différente (quelque soit la taille).
1.3.7 Definition de la créme

Les cremes sont des préparations semi-solides destinées a convenir administrées en
accoutumance topique, elles-mémes sont des préparations multi phases composées d'une
couche lipophile et d'une couche aqueuse. Pour économiser 1’étourderie des doubles phases,
on ajoute des tensioactifs qui diminuent I’exaltation inter faciale et maitrisé le podium des

cremes [52]
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1.3.7.1 Types des cremes

e Les cremes hydrophobes

Dans les cremes hydrophobes, la phase externe est la phase lipophile. Ces Les
préparations contiennent des agents émulsifiants eau- dans -I'huile tels que des graisses de

Laine, esters de sorbitan, monoglycérides.

e Les cremes hydrophiles

Dans les créemes hydrophiles, la phase externe est une phase aqueuse. Ces Les lotions
contiennent des agents émulsifiants huile dans I'eau tels que du savon sodium ou
triethanolamine, alcools gras soufrés et polysorbates combinés éventuellement avec des

émulsifiantes eaux dans huile[52].

1.3.7.2 Fabrication de creme

e Processus d’émulsification directe

Les différents composants de la formulation sont pesés a l'aide d'une balance électrique.

Les deux phases d'émulsion se forment alors, en fonction de la solubilité des différents

e Composants de la formulation

La phase huileuse comprend divers corps gras (huiles, cires), Emulsifiants lipophiles,

agent de viscosite lipophile et antioxydants Gros amant.

La phase aqueuse contient de l'eau pure, les agents humectant et des substances
visqueuses Emulsifiants hydrosolubles et solubles dans I'eau, conservateurs antimicrobiens
Antioxydants hydrosolubles. Les deux phases sont chauffées a une température de 60 a 80°C,
sous agitation lente, I'émulsification est obtenue lorsque les deux phases sont maintenues en
méme température. Cela se fait en ajoutant lentement la phase interne a la phase dispersée
sous incitation assez violente et continue. En fin d’émulsification, le mélange est soumis a un
refroidissement progressif et lent jusqu'a température ambiante, sous agitation de plus en plus
lente tout en évitant les impuretés de I’air. Quand le processus est terminé le refroidissement
est terminé, les ardbmes et les principes actifs sont ajoutés, et Les pertes dues a I'évaporation

de l'eau lors de l'agitation sont compensées par I'ajout d'eau au poids initial [52].
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1.3.7.3 Contrdle qualité de la créme

L'assurance de la qualité des cremes est tres importante pour leur mise sur le marché
et leur acceptation par le public, comporte a la fois les contrbles en cours de fabrication et les
contréles du produit fini. La qualité de la production se base essentiellement sur la propreté
des lieux de travail et du matériel utilisé, et sur le contrle de la qualité des matiéres
premieres, des produits en cours de fabrication (produits intermédiaires) et des produits finis
[52].

e Le contrdle des matiéres premiéeres

Il est legitimement composé dans le texte de la charte du demandeur :

- A vérifier la conformité de I'étiquetage, I'emballage et le conditionnement ;

- A examiner les caractéres organoleptiques tels que l'odeur, la couleur, le toucher, le
godat.

- A déterminer les caractéristiques physiques : densité, viscosité, indice de réfraction,
absorption des radiations ultraviolettes, point de fusion.

- A examiner les caractéres chimiques : identifications et dosages au moyen de
réactions chimiques colorées, de la chromatographie sur couche mince, en phase
gazeuse ou liquide, détermination des indices d'iode, d’hydroxyle, peroxyde, d'acide,
recherche des impuretés et des produits de déegradation, etc...

- Aévaluer la qualité ou la propreté microbiologique.

e Contr6le lors de la fabrication

En plus d'examiner les caractéristiques sensorielles (odeur, couleur, texture, goat).ll s'agit

également de I'étude des propriétés physiques, chimiques et microbiologiques

1.3.7.4 Propriétés physiques et chimigues

e Détermination du sens d'émulsion (h/e ou e/h)

Elle est réalisée soit par la méthode par dilution, soit par la méthode utilisant des
colorants solubles dans l'une des phases. La méthode de la conductivité électrique, qui se
base sur le principe que les émulsions H/E sont conductrices d'électricité tandis que les

émulsions E/H sont des isolants électriques, est aussi préconisée par la pharmacopée [53].
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e Controle de I'homogénéité

Ce paraméetre est étudié macrospiquement ou grace a la détermination, a l'aide d'un
cytometre de flux ou d'un microscope muni d'un oculaire micrométrique, de la distribution

granulométrique de I'émulsion.

e Détermination des propriétés rhéologiques

La rheologie est la science qui étudie I'écoulement des fluides et la déformation des

corps.

e Détermination du pH :

Elle est effectuée, grace a des réactions colorées ou a lutilisation de pH-meétres,
directement sur I'émulsion ou apres dilution (a environ 10 %) dans de l'eau distillée. Elle est
importante parce que le pH influence la stabilité des émulsions, la tolérance cutanée des

préparations et les incompatibilités entre les différents constituants.

e Contrble de la stabilité :

La stabilité de notre formulation a la cour du temps et sous des conditions physique
rigoureuse est déterminée en utilisant une centrifugeuse régler a une vitesse de 3600 tours/

min pendant 10 min.

e Contrble microbiologique :

Il est fondamental afin d'éviter laltération ou l'intolérance aprés application des
préparations cosmétiques. Il consiste en une recherche et une numération des germes
bactériens et fongiques éventuellement présents dans la préparation et en une recherche de
germes dits pathogénes, qui ne doivent pas se retrouver dans les préparations
dermatologiques. Dans le but de maintenir une propreté microbienne satisfaisante, il est
recommandé, en plus de la propreté du matériel et des matieres premieres utilisés, de
I'hygiene au travail, d'ajouter un conservateur antimicrobien efficace. Cette efficacité peut
étre vérifiée par un test de contamination artificielle, qui consiste a inoculer environ 107

UFC/g de chacun des germes pathogenes.

e Contr6le du produit fini :

En plus des contrdles organoleptiques, physico-chimig.ues et bactériologiques examinés
plus haut, des contrdles de tolérance (innocuité) et d'efficacité (activité des préparations
contenant des actifs ou principes spécifiques) peuvent également étre réalisés sur le produit

fin.
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CHAPITRE2 : MATERIELS ET MEHODES

2.1 Matériels

e Chitosane
Définit au chapitre précédent (partie théorique : chapitre 1)

e Argent colloidal

Définit au chapitre précédent (partie théorique : chapitre 1)

e Figuier de barbarie

Le Figuier de barbarie, est une espéce de plante de la famille des cactaceae, originaire
du mexique, qui S'est naturalisée dans d'autres continents, notamment le pourtour

méditerranéen et en afrique du sud. Il produit un fruit comestible appele figue de Barbarie.

e Le beurre de karité

Le beurre de Karité est une huile végétalecomestible extraite des fruits du karité. Un
arbre  poussant  principalement dans les savanes arborées de I'Afrique de
I'Ouest et centrale.Ces insaponifiables sont épouvantablement précieux : ils pénétrent capital
a cause la peau, qu’ils assouplissent, fixent I'eau et favorisent I' Afrique des singulieres dettes

actives.

Figure 2.1: Beurre de Karite.

e [’huile d’amande douce

C’est un institutionnelle des huiles de tourment pendant lequel la peau. Avec son
faiblard taxe d’instauration, lui-méme ne rancit pas subitement et c’est |'une des meilleures et
des encore douces huiles d’alcali pendant lequel les crémes, les produits nettoyants et les

huiles de bain. Son remugle impassible constitue un autre avantage. Assouplissante,


https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Espece.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Plante.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Afrique.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Sud.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Fruit.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Figue.html
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adoucissante, lénifiante et nourrissante, lui-méme convient parfaitement aux pelages les
encore délicates parmi celles des bébés. Elle est quand utopie pendant lequel soigner les
vergetures, maintenir les décolletés cependant que de I'approvisionnement ou les mains
séchées par le gelé de I'hiver. En revanche, lui-méme est comédogéne ainsi déconseillée aux
pelages gras et/ou sujets aux boutons [54]. L graphite d'fondant charmante est sain en
hétérogenes vitamines, exclusivement pelleterie en rétinol et en vitamine E lui-méme est itou
fonciérement sain en minéraux et contient du potassium, du phosphore, du calcium, du

magnésium, de fer, d’aéroplane et du cuivre.

Figure 2.2: Huile d’amande douce.

e La cire d’abeille

La cire produite par les abeilles ouvrieres sert a falsifier les rayons de la fourmiliere et
a polir les alvéoles remplies de miel. La cire renferme de la propolis (5 a 10%) et des grains
de pollen. Le graphite platiné est posséde en instrumentiste murmurer parmi I'eau bouillante,
les rayons auparavant vidés de a elles miel. Elle sert de parlementaire de fermeté des phases
grasses laquelle lui-méme apporte un naturel finissant qui ruiné le déversement en eau de la
peau. A faible concentration, lui-méme pointé la fermeté des émulsions, a corpulente
concentration, lui-méme stabilise certaines cremes en a elles conférant une prolixe viscosité
(cérats), et permet méme d’impétrer des préparations de fermeté solide. Elle chez comme

parmi la composition des cires dépilatoires.

Figure 2.3: Cire d’abeille.
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e Lécithine de soja

La lécithine de soja est un émulsifiant végétal trés intéressant pour ses propriétés
émollientes et son excellente affinité avec la peau. Les lécithines sont des émulsifiants
naturels présents notamment dans les féves de soja, les graines de tournesol et de colza, mais
aussi dans le jaune d'ceuf. Les lécithines couvrent une large gamme de HLB variant de 2 a 12,
ce qui permet de choisir celle qui sera la plus adaptée au type d’émulsion choisie. La 1écithine
que nous avons utilisée est une lécithine de soja déshuilée contenant 95% de phospholipide
avec une HLB=8, soluble dans I’eau. Incorporée dans les émulsions, elle en augmentera la
stabilité tout en conservant une texture plutét fluide, au toucher trés soyeux. De plus, c'est un
émulsifiant trés bien toléré par les peaux sensibles. La lécithine a la particularité de colorer

Iégérement les cremes en jaune.

Figure 2.4: L’écithine de soja.

e [’hydrolat de lavande

Hydrolat de lavande mieux vulgairement appelé « eau florale », contient les mémes
composeés volatils présents pendant les huiles essentielles uniquement en déluge moindre
(moins de 5%), en mieux des composes hydrosolubles. Cette eau florale constitue
traditionnellement la partie marécageuse de ’ammoniac de rapport bio uniquement peut
attendu que s'réserver brutalement sur le visage la-dedans lequel dépanneur endroit la créeme.

Elle est atrocement douce, purifiante, apaisante, sézigue permet de prélasser le feu du rasoir.

Figure 2.5: Hydrolat de lavande.
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L'huile de noix coco est raffinée pour étre blanchie tandis que I'huile vierge de coco

est faite a partir de coco fraiche. Il existe plusieurs méthodes pour obtenir de I'huile de noix

de coco extra vierge. Elle peut étre utilisée comme alternative au beurre ou aux autres huiles

végetales dans de nombreuses recettes. Pour une utilisation cosmétique : L'huile de coco peut

étre utilisée comme hydratant pour le corps, sur vos cheveux ou encore en guise de

démaquillant.

Figure 2.6 : Huile de noix de coco

Tableau 2.1 : Les produits utilisés.

Masse moléculaire

Produit chimique Formule chimique g/mol Densité (d) | Pureté %
Acide chlorhydrique HCL 36.46 1.19 35
Hydroxyde de sodium NaOH 40 2.13 98
Peroxyded’hydrogene H.0> 34 1.45 30

Acideaceétique CHsCOOH 60.05 1.19 99
Eau distillée H20 18 1 100
Nitrate d’argent AgNOs3 169.87 4.35 98.9

2.2 Méthodes

2.2.1 Extraction de la chitine

2.2.1.1 Préparation de chitine a partir d'os de poulet

e Prétraitement des os de poulet

Avant d'utiliser les os de poulet, nous les nettoyons tres bien avec I'eau.
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Ensuite, on a fait bouillir les os de poulet dans I'eau pendant 5 minutes pour enlever le
tissu adhérent. Ensuite, nous avons purifié les os avec 4 % de NaOH.

Les os de poulet ont été séchés au four a une température de 100 °C pendant 7 heures.
Comme étape préliminaire, suivi du processus de broyage, qui est effectué a l'aide d'une
rectifieuse [55], comme le montrela figure 2.7.

\1
@

Os de poulet dans la solution de Séchage d’os de poulet.
NaOH.

Poudre d’os de poulet.

Figure 2.7 : Prétraitement des os de poulet

e Déprotéinisation

Cette étape consiste a éliminer les protéines, et aprés un prétraitement (lavage, séchage et
broyage) on met la poudre dans un bécher on y ajoute 10% de solution d'hydroxyde de
sodium (NaOH) dans un rapport de 1:10 (c'est-a-dire que 1 g de matiere premiére contiennent
10 ml) de solution d'hydroxyde de sodium a 10 % dans cette étape, Il a été chauffé dans une
micro-ondes de 450 W et laissé pendant 8 minutes. Nous l'avons lavé a pH neutre et I'avons
filtré pour séparer les solides du liquide, et la poudre a été séchée dans une étuve a 50°C
pendant 2 heures [55].
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Figure 2.8 : Déprotéinisation de la poudre des os de poulet.

e Ladéminéralisation

Cette étape consiste a supprimer les minérales par traitement acide du carbonate de
calcium et du chlorure de calcium. Aprés prétraitement (lavage et séchage), mettre la poudre
dans une bécher et ajouter 1% d'acide.

L'acide chlorhydrique (HCI) dans un rapport de 1:15 (c'est-a-dire que 1 g de matiére
premiere contient 15 ml) a été chauffé dans une micro-onde de 450 W et laissé pendant 8
minutes, puis nous l'avons lavé a pH neutre. Elle est filtrée pour séparer les solides du liquide

et la poudre est séchée dans une étuve a une température de 50°C pendant deux heures [55].

Figure 2.9 : Déminéralisation de la poudre des o0s de poulet.

e Le blanchiment

Cette étape consiste a éliminer les pigments des os de poulet qui se forment
Complexes contenant de la chitine. Afin d'obtenir de la chitine blanche, la matiere seche est
traitée avec un agent oxydant Eau oxygénee (H-02) (& une concentration de 10%) Sous
agitation magnétique pendant 40 minutes. Egoutter et laver plusieurs fois avec de l'eau
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distillée pour éliminer les ingrédients restants. Afin d’avoir un environnement neutre. La

chitine est ensuite séchée a I'étuve a 60°C pendant 2 heures [55].

Figure 2.10 : Blanchiment de la poudre des os de poulet.

e La désacétylation

Il s'agit de I'étape la plus sensible qui consiste a remplacer le nombre maximum de et
Les groupes acétyle sont suffisants pour produire du chitosane. La désacétylation est

généralement réalisée en traitant la chitine avec de I'nydroxyde de sodium concentré (NaOH).

On place la poudre de chitine dans une solution d'hydroxyde de sodium (NaOH). Il a
été chauffé jusqu'a une concentration de 1,5 (50 %) dans une micro-onde de 450 W et laissé
pendant 8 minutes puis lavé a pH neutres. Elle est filtrée pour séparer les solides du liquide et

la poudre est séchée dans une étuve a 50 degrés Celsius pendant deux heures [55].

Figure 2.11: Préparation du chitosane par désacétylation de la chitine.
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2.3 Caractérisationsphysico-chimique du chitosane

2.3.1 Spectroscopie infrarouge par transformée de fourrier (FTIR)

e Principe :

La Spectroscopie infrarouge a transformée de fourier (FTIR) utilise I'absorption de
rayonnement infrarouge par un matériau pour analyser les vibrations des liaisons
intramoléculaires. Cette technique permet d'identifier des groupements moléculaires et
d'obtenir des informations sur leur conformation et interaction. Lorsque la longueur d'onde du
faisceau correspond a I'énergie de vibration de la liaison, il y a absorption du rayonnement et
une diminution de l'intensité réfléchie ou transmise. Les radiations entre 4000 et 400 cm™

sont absorbées comme énergie de vibration intramoléculaire.

I k

FTIR-8900

Figure 2.12 : Spectrométre IR ( shimadzu FTIR-8900).

e Mode opératoire :

Les spectres IR ont été obtenus en scannant des echantillons de chitosane et de chitine
en pastilles de KBr, utilisees comme blanc et référence. Les échantillons sont préparés en
mélangeant environ 1% de chitosane et/ou de chitine en poudre avec du KBr, puis pressés en
pastilles. Ces pastilles sont placées dans le spectrométre FTIR pour enregistrer les spectres.
Un spectre de bruit est soustrait du spectre de I'échantillon, et les spectres sont enregistrés en

transmitance. La concentration de 1’échantillon est ajustée pour tracer la courbe d’étalonnage.
2.3.2 Calcul du degré de désacétylation (DDA) du chitosane

Les échantillons de chitosane ont été caractérisés a I'stimulant d'un spectrophotometre
FTIR entre la littoral de 400 a4000cm ™1 Pour triade répétitions, le DDA du chitosane a été

prépareé en utilisant la terminus de ammoniaque suggérée par lui Brugnerotto et al [56].

Pour calculer le DDA du chitosane, I'équation a été utilisée ;
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DA(%) = (A1320/ A1420 — 0.3822)/0.03133
DDA (%)= 100% — DA
DDA: Degreé de désacétylation (%)
DA:Le degré d’acétylation
A1320 : Zone de pointe du bar 1320 cm™?!
A1420 : Zone de pointe du bar 1420 cm™!

2.3.3 Test de solubilité
Le chitosane extrait est testé pour leur solubilité dans les milieux acides [57], le test
de solubilité a été réalisé dans 1% de ’acide acétique, On pese environ 1g de produit ajoute a

100ml de ses et les laisser sous agitation pendant 24 heure.
2.4 Argent colloidal
2.4.1 Composition chimique du figuier de barbarie

Les graines du cactus ont suscité ces dernieres années beaucoup d’intérét et les études
se sont multipliées pour caractériser leurs constituants afin d’évaluer surtout leur valeur
nutritive. Cependant, I’attention s’est focalisée surtout sur les huiles contenues dans ces
graines [58]. Les graines de figue de barbarie présentent des taux élevés de protéines, de

lipides, fibres, cendres et glucides [59].

Le figuier de Barbarie contient également de grandes quantités de vitamine A, de
vitamines B (B1, B2, B3, B6, B9), de vitamine C et de vitamine E. En plus petites quantités,

nous avons d’autres minéraux comme le calcium, le phosphore et le potassium.

Tableau 2.2 : Composition chimique du figuier de barbarie [60].

Composition Teneurmoyenne
Eau 5-6%
Huile 7-8.5%
Minéraux (Cendre) 1.3%
Lignineklason 18%
Protéines 51 %
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Celluloses 30%
Autres polysaccharides 27%
Vitamine A 60 %
Vitamine C 125 %

2.4.2 Préparation des extraits de figuier de barbarie

e Préparation de la poudre de fiquier de barbarie

Les figuiers de barbarie ont été rincés abondamment a ’eau de robinet, puis
séchees et épluchées. Les graines ont été ensuite separées de la pulpe, rincées puis
séchées a température ambiante pendant 24h. Les graines séchées ont été broyées

jusqu'a I’obtention d’une poudre fine.

Figuier de barbarie.

Poudre de figuier de barbarie.

Figure 2.13: Préparation de la poudre de figuier de barbarie.

- Ensuite on prépare I’extrait de figuier de barbarie

On prend 10g de figuier de barbarie dans un bécher avec 200ml I’eau distillée a 60°C

pendant 30 min a 700rpmobtenu a été filtre, centrifugée et conservé a 4°C.
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Préparation I’extrait de figuier de barbarie

= 1

Centrifugation de I’extrait de figuier de barbarie

Figure 2.14 : Etapes de préparation de 1’extrait de figuier de barbarie.

2.4.3 Préparation des nanoparticules d’argent

e Préparation de la solution AgNO3

On prend 0.85 g deAgNOanitrated’argent dans un bécher auquel on ajoute 100ml

d’eau distillée a 60°C pendant 30mna 700 rpm en absence de lumiére.

1

Figure 2.15: Préparation de la Solution d’AgNOa.

Ensuite on prépare les nanoparticules d’argent Dans une fiole de 200ml a été utilisée
pour combiner 60ml d’extrait aqueux de poudre figuier de barbarie avec 40 ml AgNOs
(nitrate d’argent).La solution a été conservée dans un agitateur magnétique pendant 30 min a
60°C.
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Le ph de la solution est 2 donc on utilisé la solution de NaOH pour ajuster le pH
jusqu’a le ph est 5 figure 2.16.Apres centrifugation 3 fois pendant 5 min. Ensuit nous le

lavons avec 1’eau distillée puis nous le séchons pendant Sh jusqu’a 24h a 100°C.

Figure 2.16: Ajustement de pH.

2.4.4 Caracteérisations des solutions d’argent colloidal

e Ultra-violet visible

La spectrophotométrie UV est l'une des techniques la plus utilisée caractérisée les
nanoparticules synthétisées qui sont eégalement utilisées pour la vérification AgNP
synthétisés. Le spectre d'absorption des AgNPs dépend de la forme. La taille et
I'environnement chimique des nanoparticules synthétisées ont été déterminés par la loi de
Beer-Lambert que plus le nombre de molécules capables d'absorber la lumiére a une longueur
donnée est grand Plus la forme d’onde est grande, plus 1’absorption de la lumiére est grande.
Longueur d'ondes Ce qui correspond a l'absorption la plus élevée est généralement appelé
maximum. Domaine Le résultat est présenté sous forme de graphique de I'absorbance (A) en
fonction longueur d'onde (). Pour les Ag NP, le pic d'absorption (umax) varie de 380 a 450
nm [61]. L'échantillon a été préparé en diluant 1 ml d’Ag NP dans 2 ml d'eau distillée et

Spectrométrie de solutions ultraviolettes-visibles.

Figure 2.17: Spectrophotométre UV-VIS (shimadzu UV-1280).
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e Spectroscopie Infrarouge a transformer de fourrier (FTIR)

La spectroscopie FTIR est utilisée pour étudier la chimie de surface des
nanoparticules métalliques et pour trouver savoir si les biomolécules sont impliquées dans la
synthése des nanoparticules. Le FTIR est un non-invasif, approprié, précieux, rentable, et une
technique simple pour étudier le role des biomolécules dans la réduction de 1’AgNO3

émargent.

e Total des solides dissous TDS

La TDS (Total Dissolved Solids) est la quantité totale d’ions chargés mobiles, y
compris les minéraux, les sels et les métaux dissous dans un volume donné d’eau, exprimé en
mg/l ou en particules par million (ppm). La TDS est directement liée a la pureté de I’eau et a
la qualité des systemes de purification d’eau. Elle affecte tout ce qui consomme, utilise ou vit
dans I’eau, qu’ils soient organiques ou inorganiques, pour le meilleur ou pour le pire. Les «
Dissolved Solids » se réferent a tous minéraux, sels, métaux, cations ou anions dissous dans

I’eau. Cela inclut n’importe quel élément présent dans 1’eau autre que les molécules H20.

Un TDS metre mesure la conductivit¢ (EC) de I’cau, I’cau pure ayant une

conductivité de 0. Il multiplie alors EC en mS/cm par 640 pour obtenir la TDS en ppm.

Figure 2.18 : Image de TDS metre.

e Dynamique de diffusion de lumiére DLS

C’est une technique de mesure établie et précise pour caractériser la taille des
particules dans les suspensions et les émulsions. Elle est basée sur le mouvement brownien
des particules, selon lequel les petites particules se déplacent plus rapidement, tandis que les

grandes particules se déplacent plus lentement dans un liquide. La lumiére diffusée par les
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particules contient des informations sur la vitesse de diffusion et donc sur la distribution des

tailles.

La diffusion dynamique de la lumiére permet d'analyser des particules dont la taille
varie de 0,3 nm a 10000 nm. Alors que la diffraction laser (LD) atteint souvent ses limites
pour les particules inférieures a 100 nm en raison de la faiblesse du signal et de la faible
variance angulaire du signal de diffusion, c'est la que réside la force de la diffusion

dynamique de la lumiere.

Figure 2.19 : Images de machine DLS.

2.5 Formulation d’une créme cicatrisante bio

Le but de cette partie est de préparer une creme cicatrisante a base de chitosane puis a

base de I’argent colloidal et aussi a base de chitosane avec 1’argent colloidal combinée.

e Préparation de la phase aqueuse : La phase aqueuse de notre créme est un hydrolat de

lavande.

e Préparation de la phase huileuse : La phase huileuse est un mélange (Cire d’abeille,
Beurre de karité et ’huile d’amande douce et huile de noix coco ces derniers ont été

mis dans un bain marie a 70°C, jusqu’a fusion complete des composants.

e Emulsifiant : A fin d’augmenter la stabilité de la créme on a recours a I’utilisation
émulsifiant hydrosoluble (la lécithine de soja) dans la phase aqueuse (hydrolat de

lavande) et aussi principe actif (chitosane et argent colloidal).

Notre créeme a été obtenue, on versant la phase aqueuse dans la phase huileuse (les
deux phases devraient étre a la méme température). Une agitation mécanique peut assurer la

bonne homogénéisation des deux phases.
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Phase aqueuse : Phase huileuse :

Huile d°amande
douce, Huile de
noix coco, Cire

Hydrolat de
lavande

=

Lécithine de soja d’abeille, beurre

de karite

Chauffer les deux
phases

= _~

Mélange des deux
phases

S

Créme homogéne

= _~

Analyse

~ -

Figure 2.20: Procédé de préparation de la creme.

2.5.1 Caractérisation de la creme

Pour la fiabilité et 1’évaluation de la qualité de notre produit aux normes bien definies,

il est recommandé de réaliser les tests de validation suivante :
e La viscosité

La viscosité est une des propriétés permettant de caractériser un fluide, mais il en
existe d’autres, telles que la plasticité ou 1’élasticité. Toutes ces disciplines sont rassemblées
sous la méme science appelée rhéologie, qui est I’étude de la déformation et de I’écoulement
de la matiére. La viscosité caractérise la friction a ’intérieur d’un fluide, due a I’attraction
moléculaire, ce qui fait que le fluide résiste a son propre écoulement. Physiquement, la
viscosité est la mesure du frottement des couches de fluides les unes sur les autres. Plus ce
frottement est important, plus le fluide sera visqueux, et ainsi, plus il faudra déployer de force
pour déplacer le fluide. Et inversement, si ce frottement est moins important, il s’écoulera

plus facilement, et sera moins visqueux.

Ce test rhéologique nous permet de déterminer la viscosité de nos essais ainsi de faire

la comparaison avec celle de la creme de référence et pour cela nous avons utilisé un



43

rhéomeétre relié & un bain thermostat et commandé a un logiciel qui permet de traiter les

données.

Figure 2.21: Rhéométre.

e Lastabilité

La stabilité de notre formulation a la cour du temps et sous des conditions physiques
rigoureuse est déterminée en utilisant une centrifugeuse régler a une vitesse de 3600 tours/

min pendant 10 min.

Figure 2.22: Centrifugeuse.

e lepH

Il faut connaitre acidité de la creme complexe, qui s'applique sur la peau du corps et

sur la peau du visage. Cette acidité est généralement interprétée par la mesure du pH.
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e Homogénéité

Une certaine quantité de creme est étalée sur une lame puis recouverte d'une lamelle
pour une observation microscopique. Ce test permet d’apprécier I’homogénéité de 1’émulsion
ou la distribution des gouttelettes dans 1’émulsion et pour cela nous avons utilis¢ un

microscope optique avec un grandissement de 10*100.

Figure 2.23: Microscope optique.
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CHAPITRE 3  : RESULTATSET DISCUSSIONS

Dans cette partie de notre travail, nous présenterons les résultats de I'extraction du
chitosane et ses propriétés physico-chimiques, qui ont été effectuées dans le laboratoire. La
deuxiéme étape consiste a expliquer les résultats de I’argent colloidal et ses propriétés
physico-chimiques. La derniére étape présente les essais de créme et caractérisation de la

creme.
3.1 Chitosane : extraction et caractérisation

3.1.1 Préparation des matiéres premieres

e Préparation des os de poulet

Dans cette etude, la matiere premiére utilisée est des os de poulet. Aprés séchage,

nous avons commence le processus Préparation de chitine.

e Preparation de la chitine

L’extraction chimique de la chitine a ¢été effectuée en 3 opérations

principales ;Déprotéinisation, déminéralisation et blanchiment.

e Préparation du chitosane « désacétylation »

Cette étape est réalisée a partir la désacétylation de la chitine préparée, cette derniére
est traitée avec une solution basique (50%). Le rendement massique apres la désacétylation

est égale 93 %.
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3.1.2 Caractérisations physico-chimique du chitosane

3.1.2.1 Spectroscopie infrarouge par transformée de fourrier (FTIR)

e Analyse de chitine par spectrométrie infrarouge (IR)

Le spectre suivant représente les analyses d’infrarouge de chitine :

g

]

]

B
in
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n

Figure 3.1: Spectre infrarouge de la chitine.

L'analyse FTIR de la chitine extraite des os de poulet a révélé que nous avions
enregistré cela Fonction HO étendue a [3442- 3600 cm-1], et H-N s'étend jusqu'au niveau de
la gamme [3105-3266 cm-1]. Plusieurs autres pics ont également été observes aprés analyse
de la chitine [2878-2937 cm-1] (composés aliphatiques), 1664 cm-1 (C=0O amide |
(allongement)), révélant que la chitine extraite est sous la forme a, 1581 cm-1 ( amide NH),
[1410-1441 cm-1](CH3 (allongement symétrique)) et 1308cm-1 (vibration CHy) ,[1148-
1155cm-1]  (expansion  asymétrique de  l'oxygeéne),[1058-1078cm-1]  (anneaux

disaccharides),926cm-1 (le long de la chaine) et 800 cm -1(anneaux polysaccharides).
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e Analyse de chitosane par spectrométrie infrarouge (IR)

Le spectre suivant représente les analyses d’infrarouge de chitosane :

Figure 3.2: Spectre infrarouge de la chitosane.

Spectroscopie infrarouge du chitosane a [3100-3600 cm-1] Cela correspond aux
vibrations d'étirement de I'hydroxyle -OH, ainsi qu'aux vibrations d'étirement NH des groupes
amines libres. [2940-3258cm-1] qui correspond a 2CH et 3CH apreés la vibration d'extension
de la liaison H-C [1400-2056¢cm-1] a I'extension H-C, comme le montre le pic d'absorption de
[1073-1680cm-1] a la liaison glycosidique (C-O-C), [1580-830cm-1] (C-O (élongation).

3.1.2.2 Calcul du degré de désacétylation (DDA) du chitosane

Pour déterminer le DDA : Le pic a 1320 cm-1 est caracteéristique de la fonction amine
acetylée ou amide tandis que celui a 1420 cm-1 est choisi comme pic de référence et qui
correspond a la déformation symétriqgue de CH3 et CH2 qui ne devrait pas changer si le
matériau ne subit pas une détérioration. L’équation proposée pour calculer le DDA est la

suivante :

DA = 100 — (A1320/41420) —0.3822 0.03233 (3.1)

DDA (%)= 100% — DA = 93%
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3.2 Argent colloidal : extraction et caractérisation
La méthode verte est basée sur la réduction des ions argent en utilisant Agent

réducteur et stabilisant pour extrait de plante figuier de Barbarie.

3.2.1 Caractérisations physico-chimiques de I’Argent colloidal

3.2.1.1 Caractérisation par UV-visible

Les solutions d’AgNPs sont caractérisées par UV-visible. La mesure de 1’absorbance

par UV-Vis donne les longueurs d’ondes d’échantillon.

Abs

200 300 400 500 600 700 800

Figure 3.3: Spectre ultra-visible de I’argent colloidal.

Nous constatons que la longueur d'onde de I'échantillon se situe entre 400 et 460 nm
Figure 3.3 sa couleur jaune. L'argent en forme Les nanoparticules perdent ainsi leur couleur

gris « argenté » caractéristique.

3.2.1.2 Caractérisation par TDS

Mesurer par le dispositif TDS afin de caractériser concentrations (1101ppm).

3.2.1.3 Caractérisation par diffusion dynamique de lumiére DLS

La diffusion dynamique de lumiere est une méthode capable de mesurer la taille des

particules et des molécules en suspension dans un milieu liquide.
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Figure 3.4: Distribution granulométrique d’argent colloidal.

Nous constatons que la distribution granulométrique d’échantillon dilué présente la

méme allure et la distribution de taille est inférieure a 100 nm.

3.2.1.4 Charge des particules par potentiel zéta

s
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Figure 3.5: Plage distribution de taille de ’argent colloidal.

L’amplitude du potentiel z&ta est une indication de la force répulsive présentée dans
les nanoparticules et un facteur clé pour prédire la stabilité a long terme du systéme de
dispersion colloidale. La figure montre I’intensité en fonction du potentiel z&ta et donne une
valeur de 48,2 mV. Il est bien connu que le potentiel zéta dans la plage -30 mV et +30 mV est

considéré comme idéal pour les nanoparticules stabilisées par effet stérique.

3.2.1.5 Analyse d’Argent colloidal par spectrométrie infrarouge (IR)

Nous avons effectué les analyses FTIR pour I’échantillon de I’argent colloidal, le

spectre est représenté sur la figure 3.6:

Figure 3.6: Spectre infrarouge de I’argent colloidal.
e Pica3286.48cm™:

Ce pic est di a la vibration d’étirement des liaisons O-H (groupes hydroxyles) dans des

molécules. Cela peut indiquer la présence d’eau ou d’alcools.
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e Pica2345.28cm™:

Ce pic est associé a la vibration d’étirement des liaisons C=N (nitriles) ou a la présence de

dioxyde de carbone (CO2).
e Pica2106.12 cm-t:

Ce pic pourrait indiquer la présence de triples liaisons C=C ou de groupes cyano (C=N).
e Pica1639.38cm?:

Ce pic est typiquement associ¢ a la vibration d’étirement des liaisons C=C dans les

alcénes.
e Picsa1323.06 cm™ et 1107.08 cm™:

Ces pics peuvent étre dus a diverses vibrations de déformation ou d’étirement des liaisons

C-O, C-N.

3.3 Lacreme bhio : formulation et caractérisation

Cette partie consiste a deux principales étapes :

e La premicre étape c’est la formulation d’une creme cicatrisante bio, a base de

chitosane et I’argent colloidal.

e [La deuxiéme étape a été consacrée a 1’étude comparative de la créme bio formulé
au laboratoire avec une créme de référence. Selon I’activité thérapeutique nous

avons choisi creme de référence cicaderme.

3.3.1 Formulation de la créme

Le balayage de formulation va nous permettre de choisir parmi une vaste palette de
variables de formulation celle sur laguelle on va jouer pour fabriquer une émulsion de type
donné. On peut le faire en changeant une ou plusieurs variables ou n’importe quelle
combinaison la mieux appropriée, de simplicité expérimentale ou de toute autre contrainte.
Dans notre formulation le balayage doit étre bidimensionnel, Afin d’avoir une émulsion de
type huile dans 1’eau, le rapport phase aqueuse (¢H) /phase huileuse (@A) doit étre égale ou

supérieur a 1.

Nous avons proposé on se basant sur des travaux précédents (effectué au déepartement
génie des procédés dans notre laboratoire de recherche) de prendre deux rapports, oH / pA=
60/40 et pH/@A =50/50. Le beurre de Karité et la cire d’abeille représente une concentration
>6% pour le rapport ¢H /A= 50/50 et> 6% pour le rapport ¢H /oA= 55/45 du total de la
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phase huileuse (¢H), et le reste de cette derniére est I’huile d’amande douce et huile de noix
de coco, ces derniers sont maintenue constante pour des valeurs dépendant des résultats du
balayage des autres variables, sur I’ensemble des formulations, les quantités prise sont
exprimés en masse. Quand a la phase aqueuse, est composée essentiellement d’hydrolat avec

lequel on mélange lécithine de soja comme tensioactif (TA) d’un pourcentage <0,5%.

3.3.2 Caractérisation de la creme

3.3.2.1 Etude de la stabilité

Pour déterminer la stabilité de creme on va utiliser la centrifugation pour avoir si la

créme se sépare en deux phases.

Figure 3.8: La créme stable (ne sépare pas)
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e Préparation de la créme sans principe actif
- Formulation oH /oA= 60/40

Les résultats obtenus des formulations effectuées pour le rapport A/ ¢H=60/40 sont
regroupés sur le tableau 3.1. D’apreés les résultats obtenus dans le tableau de rapport on a

constaté que :

Tableau 3.1: Etude de stabilité des crémes avec un rapport A/ gH=60/40.

Essais N° | HAD1% | HNC2% | BK% CA% TA% QA% | Stabilité

1 17.5 17.5 2.25 2.25 0.5 60 Instable

Au fur et a mesure que | la formulation de la créme, I'instabilité de la créeme est

observeée lorsque la phase aqueuse est importante.

- Formulation oH /oA= 55/45 et oH /oA= 50/50

Pour cette raison nous avons proposé une variation de la concentration de la phase
aqueuse Nous avons change les proportions d’huile d’amande douce, huile de noix coco, cire
d'abeille, (CA = 6%) et de beurre de karité,( BK > 6 %) par contre nous avons la proportion
de tensioactif (T= 0.5 %)Les résultats de ces formulations représentées par leur état de

stabiliser sont regroupés dans les tableaux 3.2et 3.3.

Tableau 3.2: Etude de stabilité des crémes avec un rapport H /@A= 55/45.

Essais N | HAD 1% | HNC2% | BK% CA% TA% QA% | Stabilité

1 17.5 17.5 5.5 4 0.5 55 Stable
2 17.5 17.5 4 5.5 0.5 55 Stable
3 17.5 17.5 6 3.5 0.5 55 Instable
4 17.5 17.5 3.5 6 0.5 55 Stable

5 17.5 17.5 5 4.5 0.5 55 Stable
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Tableau 3.3: Etude de stabilité des crémes avec un rapport oH /A= 50/50.

EssaisN | HAD 1% | HNC 2% | BK% CA% TA% QA% | Stabilite
1 215 21.5 3 3.5 0.5 50 Instable
2 215 21.5 2 4.5 0.5 50 Instable
3 19 19 6.5 5 0.5 50 Stable

On remarque que des crémes stables ont été obtenues pour les deux rapports (4 essais
pour le rapport oH /@A =55/45 et lessais pour le rapport @H /@A =50/50). 1l est a constaté
que la stabilité est directement lié a la quantité de cire existante dans notre créme, cette
derniére présente un état de stabilité pour des quantités de cire entre 3.5% jusqu’a 6%, avec

un rapport BK/CA<=L1.

e Préparation de la creme avec le principe actif

Le deuxieme but de notre travail a été de pouvoir introduire le principe actif qui est le
chitosane et argent colloidal a ces crémes stables pendant leurs formulations. L’interrogation
a ce moment, est ce que ces formulations gardent leurs stabilités ? Pour cela nous avons
effectué une étude dans lequel on a introduit le principe actif a ces créemes avec différentes
concentrations : 0.25%, 0.5%, 0.75%.

Le test de stabilit¢ a été effectué a 1’aide d’une centrifugeuse pour accélérer la
séparation des phases, les résultats de I’é¢tude de la stabilité avec le principe actif (Chitosane )
sont résumes sur les tableaux 3.4et3.5.

Tableau 3.4: Proportions et résultats de formulation de la creme 50/50 avec différentes
concentrations de chitosane 0.25% - 0,5% -0,75 %.

Essais | HAD % | HNC % | BK% | CA% TA% QA% CH% Stabilite
Chitosane 0.25 %

3 19 19 6,5 5 0,5 50 0,25 Instable
Chitosane 0,5 %

3 19 19 6,5 5 0,5 50 0,5 Stable
Chitosane 0,75 %

3 19 19 6,5 5 0,5 50 0,75 Stable
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Tableau 3.5: Proportions et résultats de formulation de la creme 55/45 avec différentes
concentrations de chitosane 0.25% - 0,5% -0,75 %.

Essais N| HAD% | HNC% | BK% | CA% | TA% | QA% | CH % | Stabilité
Chitosane 0,25%
1 17,5 17,5 5,5 4 0,5 55 0,25 Stable
2 17,5 17,5 4 5,5 0,5 55 0,25 Stable
4 17,5 17,5 3.5 6 0,5 55 0,25 Stable
5 17,5 17,5 5) 4.5 0,5 55 0,25 Stable
Chitosane 0,5%
1 17,5 17,5 5,5 4 0,5 55 0,5 Stable
2 17,5 17,5 4 55 0,5 55 0,5 Instable
4 17,5 17,5 3.5 6 0,5 55 0,5 Instable
5 17,5 17,5 5 4.5 0,5 55 0,5 Stable
Chitosane 0,75%
1 17,5 17,5 5,5 4 0,5 55 0,75 Instable
2 17,5 17,5 4 5,5 0,5 55 0,75 Instable
4 17,5 17,5 3.5 6 0,5 55 0,75 Stable
5 17,5 17,5 5 4.5 0,5 55 0,75 Stable

On remarque la présence d’une quantité importante du chitosane (0.5-0.75%) dans

notre creme engendre son instabilité.

Le test de stabilit¢ a été effectué a I'aide d’une centrifugeuse pour accélérer la

séparation des phases, les résultats de I’é¢tude de la stabilité avec le principe actif (argent

colloidal) sont résumés sur les tableaux 3.6 et 3.7.

Tableau 3.6 : Proportions et résultats de formulation de la creme 50/50 avec différentes

concentrations d’argent colloidal 0.25% - 0,5% -0,75 %.

Essais | HAD% | HNC % |BK% [ CA% | TA% | QA% | AC% | Stabilité
argent colloidal 0.25%

3 19 19 6 5 0,5 50 0,25 Instable
argent colloidal 0.5%

3 19 19 6 5 0,5 50 0,25 Instable
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argent colloidal 0.75%

19

19

6

5

0,5

50

0,25

Instable

Tableau 3.7: Proportions et résultats de formulation de la creme 55/45 avec différentes

concentrations d’argent colloidal 0.25% - 0,5% -0,75 %.

Essais | HAD% | HNC% | BK% | CA% | TA% | QA% | AC % | Stabilité
argent colloidal 0,25 %
1 17,5 17,5 55 4 0,5 55 0,25 Instable
2 17,5 17,5 4 55 0,5 55 0,25 Instable
4 17,5 17,5 3.5 6 0,5 55 0,25 Stable
5 17,5 17,5 5 4.5 0,5 55 0,25 Instable
argent colloidal 0,5%
1 17,5 17,5 5,5 4 0,5 55 0,5 Instable
2 17,5 17,5 4 5,5 0,5 55 0,5 Instable
4 17,5 17,5 3.5 6 0,5 55 0,5 Instable
5 17,5 17,5 5) 4.5 0,5 55 0,5 Instable
argent colloidal 0,75%
1 17,5 17,5 5,5 4 0,5 55 0,75 Instable
2 17,5 17,5 4 5,5 0,5 55 0,75 Instable
4 17,5 17,5 3.5 6 0,5 55 0,75 Instable
5 17,5 17,5 5 4.5 0,5 55 0,75 Instable

D'aprés les résultats de stabilité compilés dans les tableaux 3.3 et 3.4, nous Nous avons

remarqué que les cremes étaient formulées de maniere a instables quelles que soient les

conditions. Concentration de l'ingrédient actif. Le principe actif est donc inefficace.

Le test de stabilité a été effectué a ’aide d’une centrifugeuse pour accélérer la

séparation des phases, les résultats de I’é¢tude de la stabilité avec le principe actif (chitosane

+argent colloidal) sont résumés sur le tableau 3.8.
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Tableau 3.8: Proportions et résultats de formulation de la creme 55/45 avec différentes

concentrations Chitosane plus d'argent colloidal.

EssaisN | HAD% | HNC% BK% CA% TA% QA% Stabilité
Chitosane 0,25%+ argent colloidal 0.16
4 17,5 17,5 4 6 0,5 55 Stable
Chitosane 0,75 + argent colloidal 0.5
4 17,5 17,5 4 6 0,5 55 Stable
0.37 Chitosane + argent colloidal 0,25
4 17,5 17,5 4 6 0,5 55 Stable

On remarque que les crémes que nous avons formulées conservent leur stabilité a

différentes concentrations de principe active.

3.3.2.2 Détermination du pH

Le parametre le plus important aprés 1’étude de la stabilité est la teneur en pH de ces

cremes étant donné que le produit va étre met en contact directe avec la peau. Pour cela, nous

avons procedé a la mesure a l'aide d'un pH métre. Tout d'abord, il est nécessaire de savoir que

la valeur lue sur le pH meétre ne peut étre retenue comme mesure que lorsqu’elle est

stabilisée. La durée de stabilisation est en genéral de quelques secondes et elle varie en

fonction de la nature de la solution ou de ’encrassement de 1’électrode.

Les résultats de la mesure du pH des differentes cremes (Chitosane et argent

colloidal) sont regroupés sur les tableaux3.9 et 3.10 et 3.11.

Tableau 3.9: Résultats de mesure du pH des différents cremes formulés avec principe actif

chitosane.

Le rapport 50/50

) Sans CH CH=0,25% CH=0,5% CH=0,75%
Essais N
pH pH pH pH
3 5,79 4,80 5,01 511
Le rapport 55/45
1 5,51 4,88 5,10 4,90
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2 5,65 5,12 5,20 4,98
4 5,81 4,91 5,32 5,41
5 5,92 4,93 5,80 5,88

Tableau 3.10 : Résultats de mesure du pH des différents cremes formulés avec principe actif

I’argent colloidal.

Le rapport 55/45

Essais

argent colloidal 0,25 %

pH

5,30

Tableau 3.11: Reésultats de mesure du pH des différents cremes formulés avec principe actif

chitosane plus argent colloidal.

Le rapport 55/45

Essais

CH=0,25%+AC

CH=0,75%+AC

CH+AC=0,25%

pH

pH

Ph

4,50

4,60

511

Les valeurs des pH nous ont permet de sélectionner les formulations qui obéissent aux

normes (4.5- 6.5). On remarque une majorité des créemes formulés en présence de matiere

active présente un pH appréciable.
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3.3.2.3 Contrdle de I'nomogénéité par microscopie optigue

Les photomicrographies de la créme optimisee et de la créme de référence sont

illustrées sur la figure 3.9, Au microscope on voit clairement que I'émulsion est un mélange

Hétérogéne. La creme formulée se présente dispersée avec des gouttes sphériques de VVolume
plus ou moins homogéne similaire a la créeme de référence.

Figure 3.9 : Image microscopique montrant une émulsion H/E des deux crémes
(Optimum « créme cicatrisante BIO » et référence) avec un agrandissement 100.

A : Creme therapeutique BIO formulé B : Créme de référence «cicaderme »

3.3.2.4 Etude du comportement rhéologique de la creme formulée

L’analyse rhéologique en écoulement a été effectuée avec un rhéometre type plan-
plan, la vitesse de cisaillement a été imposée sur une fourchette de 0,001 & 1000 s,

Nous présentons dans cette partie 1’étude des propriétés rhéologiques des différentes
cremes (a base de chitosane et I’argent colloidal avec les références). L’évolution de la
viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement pour différentes crémes est représentée sur
la figure 3.10.
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Figure 3.10 : L’évolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement pour
différentes cremes a 20°C.

Sur la figure 3.10 on remarque que toutes les cremes présentent la méme allure, avec
un comportement globalement rhéofluidifiant qui se traduit par une chute de la viscosité

apparente. On note un quasi absence de la deuxieme région Newtonienne.

3.3.2.5 Comportement viscoélastique des cremes

L’¢tude des effets des paramétres tel que le module de conservation G’ permet de se
renseigner sur 1’état de la créme en fonction de la déformation. Les courbes sont représentées
dans la figure 3.11.
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Figure 3.11: Variation du module de conservation G’ des crémes en fonction de la
déformation (%), T=20°C.

La figure 3.11 montre la variation du module de conservation G’ des créemes en
fonction de la déformation a 20°C. Le module de conservation G’ mesure la rigidité élastique
des crémes, un G’ élevé indiquant une plus grande élasticité. A faible déformation, G’ reste
constant pour toutes les cremes, mais a mesure que la déformation augmente, G’ diminue,

signalant une transition vers un comportement plus visqueux.
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3.3.3 Observation et comparaison

Ce tableau exprime l'observation des plaies dans les 07 jours suivant I'application de

la créeme

Tableau 3.12: Comparaison de I’efficacité de la cicatrisation.

Les jours Observation Comparaison

Le premier | On remarque cette cicatrisation qu‘on soigne au

jour fil du temps

Aprés 7jours | On remarque une réduction de I'inflammation et
des rougeurs au niveau de la plaie, ce qui

confirme l'efficacité de la creme.
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CONCLUSION GENERALE

L’extraction du chitosane nous a permis d’obtenir un produit de qualité ultra-pure, ce
qui permet son utilisation dans le domaine biomédical et pharmaceutique comme un agent
d’accélération de la cicatrisation. Et aussi I'extraction d’argent colloidal ce qui permet son

utilisation dans le domaine biomédical et pharmaceutique.

Ainsi que la caractérisation physicochimique de la chitosane a fin de déterminer leurs
propriétés les analyses IR de notre produit a confirmer la présence des différents lisions qui
caractérisant le chitosane et pour déterminer DDA (93%)

Ensuite la caractérisation de la synthese des nanoparticules d'argent se fait par IR,
UV-Vis (absorption de 400nm), DLS,TDS (1101ppm) et a la fin I'intensité en fonction du
potentiel z&ta des nanoparticules d'argent donne une valeur de 48.1mV

Le chitosane et argent colloidal été incorporé dans une préparation en tant que
principe actif pour formuler une créme thérapeutique BIO 100%. Une optimisation des

parametres de formulation ont été effectué nous a mené a obtenir des formulations stables.

Une série des tests rhéologique, physico-chimique et sensorielle ont été effectué afin
de pouvoir sélectionner la formulation (CA6%, BK 4%, HAD 17.5%,HNC 17.5%. Chitosane
et argent colloidal (TA 0,5%) avec un rapport phase huile/ phase aqueuse = 1 comme étant

celle qui présente les meilleurs criteres.

Une étude comparative effectuée sur notre créeme bio formulé au laboratoire avec des
cremes reférences « cicadrem » a montré que les paramétres physicochimique et rhéologique
sont semblables. Ayant obtenu ces résultats, une créeme contenant des composants 100% Bio
comparable a des créemes conventionnelles, on peut dire que notre objectif est atteint. Au
grand bonheur du chercheur, de la formulation et de I’utilisateur, la qualité d’une créme BIO
est supérieure et ne peut étre que meilleur, car tous les composants de cette creme contiennent

des principes actifs naturels.
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