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Abstract

Smart hydrogels have unique characteristics that allow them to react to
environmental conditions through their sensitivity to pH, ions and temperature. A variety of
natural and synthetic polymers have been used to make these hydrogels, among them
polyvinyl alcohol (PVOH) is one of the most commonly used polymers. This study aims to
prepare pH sensitive hydrogels. Polyvinyl alcohol-g-poly (acrylic acid-co-2-acrylamido-2-
methylpropane sulfonic acid) hydrogels with varying molar ratio of AA/AMPS were
synthesized by radical copolymerization of partially neutralized acrylic monomers and then
characterized by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), elemental analysis, X-ray
diffraction (XRD), scanning electron microscopy (SEM) and thermogravimetric analysis
(TGA). Then, the mechanical properties and swelling/shrinkage in distilled water, 0.9%
saline solution, and physiological solutions (SGF pH = 1.2), (SIF, pH = 6.8), (PBS, pH =
7.4), modeling of swelling kinetics and diffusion mechanism, biodegradability of hydrogels
were studied. The inclusion and the controlled release of bovine serum albumin (BSA) on
the synthesized hydrogels were studied according to the different physico-chemical
parameters, and the release Kinetics was evaluated by several mathematical models. The
adsorption of the organic dyes methylene blue (BM) and Congo red (RC) was studied
according to several parameters, as well as the modeling of the adsorption isotherms and the
regeneration of the hydrogels. The effect of AA/AMPS molar ratio and pH on the swelling
properties of hydrogels was optimized.

The results show that the obtained hydrogels are sensitive to both pH and ionic
strength; the rate of swelling is maximum at a pH = 6.8 and decreases by decreasing the pH
or increasing the ionic strength. Diffusion of water molecules in hydrogels exhibits non-
Fickianbehavior and the second-order model (Schott H) adequately describes the swelling
Kinetics of hydrogels.

Incorporation of bovine serum albumin (BSA) into hydrogels can be achieved using
the swelling method. The adsorbed amount of BSA increases with increasing AMPS levels,
and it mainly depends on the swelling behavior of the hydrogel. The hydrogel with high
adsorbed amount of BSA exhibits faster and higher release rate. The best release rate is
obtained at gastric pH (pH=1.2). BSA release kinetics followed Hixson-Crowell Kinetics.

Finally, the adsorption capacity of methylene blue on hydrogels is greater than that
of Congo red, and it depends on the pH of the solution. The study of the adsorption kinetics
shows that the pseudo-second order model better describes the adsorption phenomenon,
while the Langmuir model better describes the experimental values. These hydrogels can be
reused in the adsorption of dyes after regeneration.

Keywords: hydrogel, polyvinyl alcohol, swelling, BSA, dyes, adsorption, protein release



Résumé

Les hydrogels intelligents présentent des caracteristiquesuniquesqui leur permettent
de réagir aux conditions environnementales grace a leur sensibilité au pH, aux ions et a la
température. Une variété de polymeres naturels et synthétiques a été utilisée pour fabriquer
ces hydrogels, parmi eux, le polyvinyle alcool (PVOH) est I'un des polyméres les plus
couramment utilisés. Cette étude vise a préparer des hydrogels sensibles au pH. Des
hydrogels  d’alcool  polyvinylique-g-poly  (acide  acrylique-co-2-acrylamido-2-
meéthylpropane sulfonique acide) avec un rapport molaire d’AA/AMPS variable ont été
synthétiséspar copolymérisation radicalaire des monomeres acryliques partiellement
neutralisés, puis caractérisés par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR),
analyse élémentaire, diffraction des rayons X (DRX), microscopie électronique a balayage
(MEB) et analyse thermogravimétrique (ATG). Ensuite, les propriétés mécaniques et le
gonflement/rétraction dans 1’eau distillée, la solution saline 0.9%, et les solutions
physiologiques (SGF, pH = 1,2), (SIF, pH = 6,8), (PBS, pH = 7,4), la modélisation de la
cinétique du gonflement et le mécanisme de diffusion, la biodégradabilité des hydrogels ont
été étudiés. L’inclusion et la libération controlée de 1’albumine de sérum bovin (BSA) sur
les hydrogels synthetises ont été étudiées en fonction des différents paramétres physico-
chimiques, et la cinétique de libération a été évaluée par plusieurs modeles mathématiques.
L’adsorption des colorants organiques le bleu de méthylene (BM) et le rouge Congo (RC) a
été étudiée en fonction de plusieurs parametres, ainsi que la modélisation des isothermes
d’adsorption et la régénération des hydrogels. L’ effet du rapport molaire d’AA/AMPS et du
pH sur les propriétés de gonflement des hydrogels a été optimisé.

Les résultats montrent que les hydrogels obtenus sont sensibles a la fois au pH et a la
force ionique ; le taux de gonflement est maximal a un pH =6.8 et diminue en diminuant le
pH ou en augmentant la force ionique. La diffusion des molécules d’eau dans les hydrogels
présente un comportement non-Fickien, et le modele de deuxiéme ordre (Schott H) décrit de
maniére adéquate la cinétique du gonflement des hydrogels.

L’incorporation de I’albumine de sérum bovin (BSA) dans les hydrogels peut étre
réalisée en utilisant la méthode de gonflement. La quantité adsorbée de BSA augmente avec
I’augmentation de taux d’AMPS, et elle dépend principalement du comportement de
gonflement de ’hydrogel. L’hydrogel avec une quantité adsorbée éleveeen BSA préesente un
taux de libération plus rapide et plus élevé. Le meilleur taux de libération est obtenu a pH
gastrique (pH=1.2). La cinétique de libération de BSA a suivi la cinétique de Hixson-
Crowell.

Enfin, la capacité d’adsorption de bleu de méthyléne sur les hydrogels est plus grande
que celle du rouge Congo, et elle dépend de pH de la solution. L’étude de la cinétique
d’adsorption montre que le modele pseudo-second ordre décrit mieux le phénoméne
d’adsorption, tandis quele modélede Langmuir décrit mieux les valeurs expérimentales. Ces
hydrogels peuvent étre réutilisés dans 1’adsorption des colorants aprés régénération.

Mots-clés : hydrogel, alcool, gonflement, BSA, colorants, adsorption, libération.



udla

U Ltabiaa IS (e i) g ) e Je il Ll pran By 8 (ailiads ASA Al cilpdlel) e
el delilaa¥) 5 Apmplall O jpadl sl (g e giie Ao game aladial &5 5 ) jad da o 5 iVl s el
s2a Chagiy ¢ Lo gl @l yaad sl ST asl (PVOH)  Jiid (sl JoaS & iy ¢ Lgin (a5 ¢ ilall Ciliadlell 028
8_itia Ay )Y e G ge Aglall LDl a5 da gan) ) Asbiaal) Al ClaaSlel) puamad ) Al al
45 Jasady el e L e Aalae ol Sl ) 5055 gl 4 3a) A8 Jidall 550l Aol 50 AA / AMPS (0
s Y (5 el salle (XRD) Aaiand) 22Y) 3 g ¢ pualial) st (FTIR) el paall cani 2023 okl
Jslae ¢ Hhaall elall (& (LS /) 5ill 5 4S50S0l Gaal sl &5 ¢ (TGA) (SO0 s sl sl s (SEM)
(SGF, pH =1,2), (SIF, pH = 6,8) , 4 sl susill Jillall 5 ¢ 96 0.9 (oale
(PBS,pH=7,4),

Mgl Al 5 Caad | Al laedlgll (5 ganl Jlail) AL dusl 3 o5 ¢ HLERYI AT 5oy sl A8 Aadad
i, Al ) e sae Al g9 (3R A ja i o5 g ¢ Aalidal) A 5Lal 5 A0 3l el 168 5 Aaiuaal) dlal)
& ALY ¢ ol se 321 DS (RC) 523580 saal 5 (BM) GLoY) Gbiiad) 4 guzanll gLl 31 i) il o
42,05 AAJAMPS A sl Al il (ppuend o, Aalall Ciliadlgd) dandy ) 58aY) 50 oa a5 sbaia dadad
Akl L) 8 Fla) Gailiad e dia saall

A oW 55l s im s el Y1 e (S0 Al Lgale Jganl) 3 31 Aglall LDl (o geilial) &yl
Cladled) (& o) sill A8 a lie S (Schott H) 4l Aa jall 73 sed Clay s & slall, 40 0¥ 558l 330 )
lu o pulad I adini s ¢ AMPS @b sivse 3355 ae BSA (0 dusiaall 2aaSl) ol 35, 485 5k aladiuly 4l
¢ el 5 g pul U] Jame BSA (1 pabiaial) e dille LaS e 5 5ing 3 Mgl i, cilaaSlell o )5l
BSA M) S ja Gl 3 g (PH=1.2) dgnal) A gaall da 3 die (3] Jare Judl o J peanll s
.Hixson-Crowell 45

adind e g 5K paal 353 sm sall Gl (e ST Al liadled) (5 3V Galiinal) paliaial 5 508 ¢ )yl
bl JSy o g il 31 N s i 3 s ) ) 580 A8 pa Al 0 ea L Jlaall i g pagll G800 e
o3 aladiul sale) (Kay G ¢ Juabl S0 Ay yail) adll Ciay Langmuir zdses of cues 8 ¢ ) i) 5alk
il 2 ¢ Lua) (aliaial 8 ikl il

dM\c‘)“)u\c&LuA\cﬁd\chmhhucc@\cdyﬁujyd‘;ﬁcem@m‘ﬂwﬂ\



TABLE DES MATIERES

Dédicaces
Remerciements
Résumé
Liste abréviations et symboles
Liste des figures
Liste des tableaux
INtrOdUCEION @ENETAle. ... .. .ot e 1
REFErences bibliographiqQUeES. . ......ccocuivieuieiiiiieie ettt et eveaaesna 4
Partie A Bibliographique
Chapitre I. Rappels Bibliographiques sur les hydrogels.

0 1o T [T (oo PSSP 6
L2, LS Y ArO@RIS. ...ttt e e 7
.20, DETINITION ..ot e 7
1.2.2. Classification des hydrogels. ..........c.ouiuiiiriiii e, 7
1.2.3. Méthodes d’obtention des hydro@els.............coovvieiioiiiieiiieciicece et e 7
1.2.3.1. La réticulation chimique.............ooiiiuiii i e e 7
1.2.3.2. La réticulation phySique. ... .....o.oiririi i 8
1.2.4. Hydrogels intelli@ents. ..........eiueiniit ittt e e e e, 8
1.2.4.1. Les hydrogels sensibles au pH. ..o 9
1.2.4.1.1. Hydrogels anioniQUES ..........viniiniitit it 10
1.2.4.1.2. HYdrogelS CationiqUES..........ceevueerieerieeieieeeie e eteee et eie et er et eaae v e v e et e e eaaeeseenas 10
1.2.4.2. Hydrogels sensibles aux variations de la température....................ccoooeiiiiiiinn. 11
1.2.4.3. Les hydrogels sensibles au glucose. ........c.ovvviiiiiiiiiiie e 11
1.2.4.4. Les hydrogels sensibles & un antigene.............c.oovviiiiiiiiiiiiiee e, 12
1.2.5. Propriétés des hydro@els. .......c.ouiuiririiie e e 13
1.2.5.1. Gonflement des hydrogels.........oouiriniieiniet e e 13
[.2.5.1.1. Le tauX de réticulation. ...........c.ovuintir it e e e 13
1.2.5.1.2. La StrUCLUIe ChIMIQUE. ....ceerutiiieiiertietcit ettt ettt sttt e e e e e 14
1.2.5.1.3. Les stimulants de ’environnement.................ooooeiiiiiiiie i, 14
1.2.5.2. Biodégradabilité des hydrogels.............cooouiiiiiii i 15
1.2.5.3. La biocompatibilité des hydrogels............covuieiiiiiiii e, 16
1.2.5.4. LA CYLOTOXICIEE. ...ttt ettt ettt et e et ettt ettt e et e e et e et e eeieeneeene 16
1.2.5.5. Adaptabilité aux procédures de stérilisation...............ceiiviiriiinriiiiinaiiienan 16



TABLE DES MATIERES

I ST I 1310 o 3 L T T 17
[.2.5.7. Propri€tes mECANIQUES.........cveieuieieeieriereieiet ettt ettt eve et er e en s e eveeeanans 18
1.2.6. Domaines d’application des hydrogels............c.ooiiiiiiiiiiiii e, 18
1.2.6.1. Administration des MEAICAMENLS. ........c.everueriiriertiee ettt ettt e e seeee e 18
1.2.6.1.1. Cas des hydrogels sensibles au pH.............oooiiiiiiiii e 20
1.2.6.1.2. Cas des hydrogels sensibles a la température...... 20
1.2.6.2. Elimination des colorants et des Métaux 1ourds................oeevvuneeiinieeiieeiineinnns 21
1.2.6.3. Les échafaudages dans l'ingénierie tissulaire...............coooviiiiiiiiiiiii e, 22
1.2.6.4. LentilleS de COMtact. ... ....cc.oiuiirie it e e 23
[.2.8.5. BIOCAPIOUIS. ...ttt ettt et e e 24
[.2.6.7. SUPEI CONAENSALEUIS. ... .\ttt ettt ettt et et et e e et et e e et e et et e aeeeenaenns 25
[.2.6.8. Produits d'hy@iene. .........ouiiii i e 26
I.3. Matieres premieres utilisées pour la préparation des hydrogels....................cceeeeenennl. 26
1.3.1.L'alCOO0I POLYVINYIIQUE.....cuvicvietieiiiie ettt ettt ettt e veeneeneas 26
1.3.2.1L.8S MONOMETES ACTYIIQUES. .. uttetttett ettt et et e e et et e e e e e e e e e e naeneaees 28
| I TR0 B 1o (6 [ To3 2§ T | < 28
1.3.2.2.L’acide 2-acrylamido-2-méthylpro...pane-1-sulfonique..................coooiiiiiinn.l. 31
RETErences bibliographiqUeS. ... ....oiuirit i e 33
Chapitre I1. Application des hydrogels intelligents dans la libération des médicaments.
O 13 (oY L Te1 510§ USSP 44
I1.2. Les hydrogels sensibles aux stimuli et leur mécanisme de libération des médicaments...... 45
11.2.1. Hydrogels sensibles au pH............cooooiiiiii e 46
11.2.2. Hydrogels thermOoSENSIDIES...........c.ccviiuiiieiiie e 46
I1.3. Avantages et limites de divers hydrogels sensibles aux stimuli................................. 47
I1.4. Mécanismes de libération des médicaments des matrices d'hydrogel............ccoevrerrenenne. 48
11.4.1. Libération contrlée par diffusion..............oooiiiiiii i e 48
11.4.2. Libération controlée par gonflement.............coouerieeirienieeinenieeieetce e e e 49
11.4.2.1. Transport de solutés dans les systémes de libération contrdlée par gonflement............ 50
11.4.2.1.1. Les lois de diffusion de FicK..........cooiiieiiii e 51
11.4.2.1.2. Diffusion fickienne et non ficKienne................cccoevveerieviieeeie et e 52
11.4.3. Libération controlée chimiquement................oouiiiiiiii e 54
[1.4.4. Libération MmOdUIBE ... ..o 55

I1.5. Approches récentes du mécanisme de libération des médicaments a partir de matrices



TABLE DES MATIERES

DIRYArO@eL. ... et 55
11.6. Applications des hydrogels dans I'administration de médicaments......................ccceenene 55
[1.6.1. L’administration transdermique de médicaments.............ccveevveveeiueeeenreereeseeieeiesreenee s e 55
11.6.2. L’administration de médicaments dans le colon.................oooeiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 56
11.6.3. Délivrance prolongée de protéines et d'ADN...........ciiiiiiiiiii e, 56
[1.6.4. AdMINIStration OCUIAIre. .......vetie e e 56
[1.6.5. Traitement du CANCET.........c.oineitt it e e e e 57
11.6.6. Administration buccale (VOI€ 0rale)..........c.ccveiieiiiiiiiiciieieeee e e 57
[1.7. Systémes de libération des prinCipes actifs.............ccoiiiiiiiiiiiii e 58
[1.7.1. Classification selon le mode de lDEration ............cccocueieiiieiieiiieicieeeeeeee e 59
[1.7.1.1. Forme a liberation modifi€e...........c.ccueeieuiriieieiieieeieeeiee e e e 59
11.7.1.2. Libération prolongée Ou CONtrOlEe..........ocveviirieciieeiiiecie ettt e e 59
[1.8. Modélisation de la libération de médicaments a partir d'hydrogels............................. 61
Reéferences DIbIOgraphiqUES...........oo oot e 62

Chapitre I11. Adsorption des colorants

I 1 T [ o o RN 67
] O B e 00} y 01510 ) s WO TSP 68
2.2, DETINILION ...ttt e 68
[11.2.2. TYPES A’ adSOTPHON. ... eeve ettt et e et e e et e e e e e e e aeaeaens 69
[11.2.2.1. Adsorption phySique OU phySiSOTPLION. ........iuitit ittt ittt e, 69
[11.2.2.2. Adsorption chimigue oU ChimiSOrption.............ooeuieineiriir it ieieeeieeeeeeannas 69
[11.2.3. MeCanisme d’adSOrPtion. ..........ouuiuinriiit ittt 70
[11.2.4. Facteurs influencant Fadsorption du ... 71
[11.2.4.1. Concentration initiale de colorant...............oovviiiiiiiiii e, 71
111.2.4.2. pH initial de 1a SOIULION. .........coviiiiiiicie ettt e e e ae e 71
111.2.4.3. Effet du volume des pores de l'adsorbant................c.ooiiiiiiiiiiiiiie i, 71
111.2.4.4. Effet de la température. ............ouinininii e 71
11.2.4.5. L@ fOrCE I0MIGUE. . ..o vetene ettt e e e e 72
111.2.4.6. Effet du temPs 08 COMLAC........c.eiierieieeieiee ettt ettt erese e e e e e e e 72
[11.2.5. 1S0thermes d’adSorption. ... .. ...uiriuinit it eaas 72
111.2.5.1. Classification des isothermes d’adsorption..............ccovviiiiiiiiiiiniiiiiiieeeenes 72
[11.2.5.1.1. 1SOthermes de tyYPe S. .. e e e 73

[11.2.5.1.2. 1SOthermes de tYPe L. .. .ovieiei e e e e ie e e 73



TABLE DES MATIERES

[11.2.5.1.3. 1S0thermes de YPE H....ooo i 73
[11.2.5.1.4. 1S0thermes de YPE C.....oouiiiiiiieie ettt 73
[11.2.5.2. Modeles des isothermes d'adSOrption.............ceeveeeeuieierieecieeeieee et s e 74
[11.2.5.2.1. Modele 08 Langmuir............c.ccuevviuereiierieeeieceeie et ettt eeie v eve e v e ease e eane e e e 74
111.2.5.2.2. Modele de Freundlich..............ooooiiiii e, 75
[11.2.5.2.3. MOdEle 08 TEMKIN.....cviiiiieiiie ittt ere e 76
111.2.5.2.4. Modele de Dubinin-RadUSKEVICH...........ccccviiiiiiciiece e 77
[11.2.6.1. Modeles basés Sur 1a rEaCiON...........c.coveiiiiieiece e 78
111.2.6.1.1. Modéle du pseudo- premier ordre (modele Lagergren 1898) .........ccccoveeveivreinnnnnne 78
111.2.6.2. Modeles basés sur 1a diffuSiON............cccviiiiciiie e 78
111.2.6.2.1 Modéle de la diffusion intra-particulaire..................ccooiiiiiiiiiiieeeana 78
111.2.6.2.2. Modele de la diffusion eXterne ...........o.oiiiiiiii e 79
[11.2.7. Etude thermodynamiqUe. ...........ouiirintiitit ittt e eeee e 79
[11.3. LS COLOTANES. . ..eeeuiieeiieceie ettt et ettt et et eete et e e b e e b aesebeesbeesseaensaesaeesaeesseenneans oe 80
T 3.1 DEFINILION. ..o 80
[11. 3.2. Classification des COIOTaNtS ..........ccovvivieriiieeiiee ettt e e 81
111.3.3. Utilisation et application des colorants................cooouiiiiiiniiiii i, 83
[11. 3.4. Impact des colorants sur I’homme et I’environnement..................ceovviiirinieneannnn. 83
[11.3.5. LeS COlOrants GtUAIES ..........virieiniit ittt e e e e et e 83
[11. 3.5.1. Le colorant Bleu de MEthylene (BM)........c.ccouiouieiiiieieeieceeeeeee et e 83
111.3.5.2. Le ROUGE CONGO (RC). .. niiiiiii e e e e e e e 84
[11.4. Régénération et réutilisation des NYArogels .........cooovecieeiieeeieece e e 85
[11.4.1. REQENEratioN deS NYArOEEIS......cuevevieieieiiieeieie sttt ettt e s e e 85
111.4.2. Réutilisation des hydrogels. ..........o.vuiniiiii e e 86
[11.5. Application des hydrogels a base d'alcool polyvinylique et d’acrylique dans I’adsorption

AES COLOTANES. ... ettt et e e 87
FHE.B. CONCIUSION. .....cuieiiiiieiceiect ettt ettt ettt et eeta e e et s e e esse s esbessessessessessasseenn e e an 89
REfErences bibliographiqUes. .. . ...o.uut e 90

Partie B Expérimentale

Chapitre I. Matériels, techniques et protocoles expérimentaux.
| B0 R 12 (0 16 1D 1o o) o PP 97
[.2.Matériels et mEthOdes. ..........ouini i e e 97



TABLE DES MATIERES

[.2.1. Produits CHIMIQUES UtIIISES. . ... . v et ieeeee ettt ee et et e e e 97
1.2, 0.1, L@ POLYIMETC. .. ettt ettt e e e e 97
[.2.1.2. LES IMONOITIEIES .....coveuievieieueerinteneesesteseeseseseseseesesestesasessesasessessesessessesessessesessensases s ssenenns 97
[.2.1.3. LeS SOIVANTS ULILISES. ..ottt ettt et e e e 97
L 2. A, LS SIS, ..ttt e 97
L2005, LS 1aCtifS. ...\, 98
[.2.1.6. Enzymes et BiomolEcules. ..........oiiuiiiiii e 98
[.2.0.7. LES COIOTANTS ...ttt e e e 98
[.3.Protocole de SYnthese. .........oviniiniii i 98

1.3.1. Synthése d’hydrogels alcool polyvinylique-g-poly (acide acrylique-2acrylamido-2-

MEthylpropane sulfoniqUeE) ..........o.iriniii i e 98
[.3.2. Parametres de greffage. .. ..o.vvuin i 99
I.4.Techniques de caracterisation et d’analyse des hydrogels..................ccooviiiiiiini, 100

1.4.1. Caractérisation structurale par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)

.................................................................................................................... 100
1.4.3. Caractérisation par diffraction des rayons X (DRX)........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieea, 101
1.4.4. Analyse thermogravimetrique (ATG).....c.o oriii e 101
1.4.5. Analyse morphologique par Microscopie électronique a balayage (MEB)..................... 101
[.4.6. ESSAIS MECANIQUES. ... vttt ittt ettt et et e et 101
[.4.6.1. ESSAIS 08 traCtION. .. ..\ttt ettt et et et et e et e e e e e e e e 101
1.4.6.2. ESSAIS (8 COMPIESSION. .. ...ttt ittt ettt et et et et et et et e e enn 101
I.5.Etude du gonflement des hydrogels ... 102
I.5.1. Préparation des milieux physiologique SIMUlés ..., 102
1.5.2. Suivi de la cinétique du gonflement ......... ... 102
1.5.3. Etude du gonflement réversible.............oooiiiiiii i 103
1.5.4. La rétraction des hYdrogels ...........co.ooiiiuiieiie et e e 103
[.6.La biodégradabilité. ...........ooitiui i e e 103
1.7. Etude de I’adsorption des COIOTaNtS ............ooiiiiiiiiiii e 103

Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des hydrogels
[1.1. Introduction.................. 105
[1.2. SYNthese deS Ny dro@elS. . .......vuuirieit i e 105
[1.2.1. MECANISME € SYNENESE. .. ..\ttt ettt et e eeaas 105

[1.2.2. RESUIALS A8 SYNENESE. ...\ vttt e e e e 108



TABLE DES MATIERES

[1.2.3. Parametres de greffage. .. ....o.ouiniininii e 109
I1.3. Caracteérisations des hydrogels de PVOH-g-Poly (AA-CO-AMPS)............ceeviviniiveieeeeeen. 110
[1.3.1. Caractérisation par FTIR....... ..ottt e e 110
[1.3.2. ANAlYSE EIEMENTAITE. ... ..\ttt et et et et e e e e 112
11.3.3. Analyse par diffraction des rayons X (XRD)........couiiiiiiiiiiiiiiice e 112
11.3.4. Analyse thermogravimetrique TG.........ouiiriniii e e 113
11.3.5. Analyse morphologique MEB et EDS........ooiiiiii e 114
I1.4. Etude des propriétés des hydro@els.........cocicvieurerieiceieieiiee ettt e e eveans 115
[1.4.1. ESSAIS MECANIQUES. ... vttt et ettt et ettt et et et et et et et et et et et e e et e eree e e e e eneas 115
[1.4.2. Etude du gonflement des NYdrogels ..o e e 117
11.4.2.1. Effet des rapports molaires (AA/AMPS) sur le taux de gonflement........................... 117
11.4.2.2. Etude de comportement du gonflement des hydrogels dans la solution saline (NaCl

R T PPN 118
11.4.2.3. Influence de la force ionique sur le taux de gonflement ..........................il. 120

11.4.2.4. Etude du gonflement des hydrogels dans les milieux physiologiques simulés............... 121

11.4.2.4.1. Etude de gonflement dans le liquide gastrique simulé (SGF, pH=1,2).................... 121
11.4.2.4.2. Etude de gonflement dans le liquide intestinal (SIF, pH=6,8) .............cooiiiiiiiniin. 122
11.4.2.4.3. Etude de gonflement dans la solution tampon phosphate (PBS, pH =7,4).................... 123

11.4.2.5. Influence de pH sur le taux de gonflement a I’équilibre....................ccooeiiiiiiiiieee. 123

11.4.2.6. Le gonflement réversible (gonflement / dégonflement) ...............ccc..ciiiiiiiiinien. 124

11.4.2.7. Mécanisme de diffusion des hydrogels synthétisés...............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiinn, 125
11.4.2.7.1. Modélisation de la cinétique du gonflement (modeéles de diffusion et de relaxation).... 126
11.4.2.8. Larétraction des hydrogels ... ..o e, 128
11.4.2.8.1. Rétraction des hydrogels dans la solution saline (NaCla0.9%) ...............ccceveeeeee.. 128
11.4.2.8.2. Rétraction des hydrogels dans la solution pH=1,2....................coiiiiiii . 129
11.4.3. La biodégradabilité. . ...........ooouirirititi e e e 130
RETErences DIDLIOGIaPRIQUES. . ...o.nvvee ettt e e 132
Chapitre 111. La libération contrdlée de I’albumine de serum bovin BSA
A £ T L8 o o I PP 135
[11.2. L’albumine de SErum BOVIN (BSA).......uiriii e e 135
[11.3. Inclusion de BSA dans le réseau des hydrogels............c.coveiiiiiiiiiiiiiiiiee, 136
I11.4. Quantification de la BSA par la méthode de Bradford.....................ooiiiiiiiiniiii, 137

111.4.1. Adsorption de la BSA par les hydrogels.............ovviiiiiiiiiiiei e 137



TABLE DES MATIERES

111.4.1.1. Quantité partielle et totale de BSA adsorbée par les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-

AMPS) dans I’cau et dans la SOIULION SAIINE...........c.ccoveierieenice ittt e e e 138
111.4.1.2. Quantité de BSA partielle et totale adsorbée dans les fluides biologiques........................ 139
I11.5. Gonflement des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans les solutions contenantes la
B S A e 139
[11.5.1. Gonflement des hydrogels dans la solution de BSA et dans la solution saline de BSA...... 140
[11.5.2. Gonflement des hydrogels dans les fluides biologiques contenants la BSA....................... 140
[11.5.2.1. Gonflement dans le liquide gastrique simulé (SGF, pH =1.2)..........ccccooviiiiiiin... 141
111.5.2.2. Gonflement dans le liquide intestinal (SIF, pH=6.8)...........cccoiiiiiiiiiiii, 141
111.5.2.3. Gonflement dans la solution tampon phosphate (PBS, pH=7.4)...............ccccooiinenn. 142
[11.5.3. Etude de la sensibilité des hydrogels au pH en présence de BSA................ccoevvvveeeene.. 142
I11.5.4. Influence de la concentration en BSA sur le gonflement........................cooiinl. 143
I11.6. La libération contrélée de BSA par les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)................. 144
[11.6.1. Technique de 1a TDEration ..............ooeiiitiiit i e 144
[11.6.2. Etude de la libération de BSA dans les fluides biologiques............ccoccoevviiiniiniiinnnn... 145
111.6.3. Modélisation de la cinétique de libérationde la BSA...........cooiiiiiiiia, 146
L A e o 111 o] o PP 147
RETErenCes bibliographiqUes. .. .......iiiiiet it e 148
Chapitre IVV. Adsorption des colorants organiques
V. L. INEFOTUUCTION. ...ttt ettt st ea e e eb e seesa e e esae e ess et ense s s s esennessennas 149
IV.2. Détermination du pH de point de charge nulle (pH pzc)........ccooiiiiiiiiiii 149
IV.3. Etude de I’adsorption des colorants en fonction des parametres d’adsorption................... 150
IV.3.1. Influence du tempPs de CONLACE. ... .....oviririit it e, 150
IV.3.2. Effet de la concentration initiale de colorant sur ’adsorption.............cceeeeevveeeee e veceneevnnne. 151
IV.3.3. Effet de la masse de I’adsorbant (hydrogel) sur I’adsorption des colorants......................... 153
IV.3.4. Effet des rapports molaires des monomeEres. ..........c.o.vvuiueiniiriiriie e e, 153
IV.3.5. Effet de pH SUr Padsorption...........o.viriuiirinii e 154
IV.3.6. L’effet de la tempeérature sur Padsorption..............ooeiiiiiiiiniiiiiiii e 156
IV.4. Les parametres thermodynamiqUes. .. ... ....ouueetieeeitit ettt eeeeeneeaens 155
IV.5. Modélisation des résultats d’adsorption...............covuveiuiiiiiiinii e, 157
IV.5.1. MOGBIE CINGLIQUE. .. ..ottt e, 157
IV.5.2. 1SOthermes d’adSorption. ..........ovuirine it 160

IV.6. La REZENEIAtION. ... .uitt ittt ettt e et et e 162



TABLE DES MATIERES

V.7, CONCIUSION. ... e e 163
REfErences BibliographiqUe. .. .......ouiniiiii i e e e e 164
CONCIUSION GENETALC. ... ...ttt e e e ettt et e e 166

Annexes



Liste des figures

Partie A Bibliographique

Figure 1.1. Nature des hydrogels: (a) chimique (b) phySIQUE..........ccoveriiieiiieie e 7
Figure 1.2. Classification des hydrogels intelligents ...........ccccoveiieieiie i 10
Figure 1.3. Mécanisme d'action des hydrogels intelligents anioniques sensibles au pH................... 11
Figure 1.4. Mécanisme de transition de phase des hydrogels thermosensibles.............ccccccoeerienenn. 12
Figure L.5. Hlustration schématique du mécanisme de réponse au glucose d'hydrogel formé

avec du PEO-b-PVA, de I' a-CD et d’un agent de réticulation ............ccoceevrveieiencneniniseeeeeee 13
Figure 1.6.Les hydrogels sensibles & un antigene............cccveoeiieieeie e 14
Figure 1.7. Variation du taux de gonflement en fonction du pH d’un hydrogel ionique.................... 15
Figure 1.8. Gonflement d’un hydrogel sensible a 1a force 10nique...........ccvvveeereneneienisesieeeees 16
Figure 1.9. Un concept simplifi¢ d'administration de médicaments d’hydrogel sensible au pH

W E (= 0] 1= = ] (USROS 20
Figure 1.10. Hydrolyse de I'acétate de polyvinyle pour obtenir de I'alcool polyvinylique................ 28
Figure 1.11.Formule structurelle du PVA qui est (a) partiellement ou modérément hydrolysé et

(b) COMPIEEMENT NYATOIYSE ...ttt e e e s re e reenresreenae e 28
Figure 1.12. Structure d’acide aCTylIqUE ......ccueiveriiruiiiiiiieiee et 29
Figure.13.Le mécanisme de synthése I'nydrogel de poly (acide acrylique) .........ccccocerervnerieninenen, 30
Figure 1.14. Formule d’acide 2-acrylamido-2-méthylpropane-1-sulfonique .........ccccccovevveiieiieennenn, 33

Figure 1.15. Le mécanisme de la synthese de I'nydrogel de carboxyméthylcellulose-g-poly
(acrylamide-co-acide acrylique-co-2-acrylamido-2-méthyl-1-propanesulfonique

(AMPS)/MontmOrillonite (MMT)).....eciieie ettt e re e raenae e 34
Figure 11.1.Divers stimuli externes qui controlent la libération du médicament a partir d'un

NYArOgel INTEITIGENT ... bbbttt 45
Figure 11.2.Principaux mécanismes de libération du médicament a partir d’hydrogel..................... 50
Figure 11.3.Systemes de libération contrdlée par gonflement, libération du médicament a

partir () du réservoir et (b) de 1a MALFICE .........oviiieiiiie e 51

Figurell.4. Représentation schématique d'un systeme de libération contrélée par gonflement.

Le milieu pénétrant (M) entre dans le polymere initialement vitreux (P) avec une vitesse (v).

Le médicament incorporeé (D) diffuse a travers la couche de gel gonflée (G) ......ccoevriveiiiiiciennn 52
Figure I11.5.L"isotherme d'absorption de pénétrant de Fickian (A) et de transport de cas-II (B)

dans une sphére de rayon a, avec le coefficient de diffusion D (pour la diffusion Fickienne) ou

la constante de relaxation ka (pour le transport de type I1).M¢ et M., représentent la masse du

gel gonflé au temps (t) et a I'infini reSPECIVEMENT ...........coviiieiice e 54
Figure 11.6. Représentation des différents profils de libération: immediate, prolongée et

controlée dun PrincipPe ACHIE.........ooviiiiiiii e 61
Figure 11.7. Pourcentage d'utilisation des équations de modélisation de la libération du

0 LcTo [ To Ua =1 o OSSR STSR 62
Figure I111.1. Schéma du processus de traitement de I'eau et des eaux usées basé sur les

hydrogels proposé par Khan et al. (2016) .........ccccovveiieiiiiieie e 69
Figure 111.2. Représentation de la physisorption et de la chimiSorption............ccccoccevvniiiiinienenn, 70
Figure 111.3. Domaines d'existence d'un solute lors de I'adsorption sur un matériau

a1 T (0] 0 o] £=TU ) PSRRI 71
Figure 111.4. Classification des isothermes d’adsorption selon Giles ..........cccceoeriiiiiiiiiiiiiecicnenn, 74

Figure 111.5. Modeéle d’une MONOCOUCKHE .......ccveiuiiiiiiiiiiiieiieieie et 75


file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304

Liste des figures

Partie B Expérimentale

Figure 11.1. Mécanisme proposeé pour la synthése des hydrogels polyvinyle alcool-g-poly
(AVACO-AMPS) bbb b bRt bR bbb n et e e
Figure 11.2.Spectres FTIR des hydrogels (a) PVOH, (b) PVOH-g-poly (AA), (c)PVOH-g-

POIY (AA-CO-AMPS) ..ottt sttt e st et e e st e s be e be e s e sae e teeneesteesteenteaneenteeneeanes
Figure 11.3.Diffractogrammes de PVOH (a), PVOH-g-Poly (AA) (b), PVOH-g-poly (AA-co-
AMPS) avec différents rapports molaires AA/AMPS (c) 80/20, (d) 65/35, (e) 50/50,

(F) 20780) ..ttt bR bRt E Rt e et bbb b n e
Figure 11.4.Thermogrammes TGA de PVOH-g-Poly (AA) (a), PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)
avec différents rapports molaires AAJAMPS (b) 80/20, (c) 65/35,(d) 50/50,(e) 20/80 ...................
Figure I11.5. Micrographies MEB du PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) a différents rapports
MOIAITES (AATANMPS) ...ttt b bbbttt n s
Figure 11.6.Spectre EDS du PVOH-g-poly (AA-CO-AMPS)......ccciiiiiiiiiiieeie e,
Figurell.7. Photographies des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec une excellente
propriété mécanique d’étirement(a), de nouage (b), de compression(C, d)........ccevvervriveriveiininennnnn
Figure 11.8. Courbes contrainte-déformation en traction (a) et courbes contrainte -

déformation en compression (b) d'hydrogels PVOH-g-poly (AA-co- AMPS) avec différents
1apPOILS A’ AA/AMPS .. ...
Figure 11.9. Gonflement des hydrogels de PVA-g-poly (AA-co-AMPS) dans 1’eau distillée a
25°C.Rapport molaire d’AA/AMPS:(=)100/0,(+) 80/20, ( &) 65/35, (v) 50/50, (+) 20/80...............
Figure 11.10.Les photographies (a) I’hydrogel a 1’état sec et (b) d'hydrogel a 1’état gonflé ...........
Figure I11.11. Le gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution
SAINE (NACT @ 10.9 %0) ...ttt ettt e e s ae e te e st e s be e beeseesreesreeneeeneenreans
Figure 11.12. Gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans le liquide
gastrique SIMulé (SGF, pH = 1,2) @ T=37°C ..ottt
Figure 11.14. Gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution
tampon phosphate (PBS, PH = 7,4) @ TZ=37°%C ...
Figure 11.15. Influence de la variation de pH sur le gonflement a 1’équilibre d’hydrogels
PVOH-g-poly (AA-CO-AMPS) A TZ27°Ciniiiiieiecie ettt sttt
Figure 11.16. Gonflement (pH =6.8) /Rétraction (pH=1.2) (cycle On-Off) des hydrogels

PVOH- g-poly (AA-co AMPS) avec un rapport molaire AA/AMPS de (=) 100/0, (*) 50/50,

() 20780 ettt bR R Rt Rt ARt e ettt be e Reeneene e e
Figure 11.19. Figure 11.11. Le gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)

dans la solution saline (NACl @ 0.9 %0) ......c.ecoviiieiiiie ettt
Figure 11.18. Rétraction dans la solution a pH=1.2, T=37°C des hydrogels de P\VOH-g-poly
(AA-cO-AMPS) gonflés dans 1’eau diStillEe ..........ccuiiririiiiiiiieie e,
Figure 11.19. Rétraction dans la solution a pH=1.2 des hydrogels gonflés dans la solution
physiologique (PH=6.8), T=37 CC...iiiiiieieie bbb
Figure 11.20.Perte de poids des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec différents
rapports AA/AMPS, apres 10 jours de dégradation dans une solution tampon de phosphate
(ST T o A R e A PSSR


file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304

Liste des figures

Figure 111.1. Gonflement de PVA-g-Poly (AA-co-AMPS) dans: (a) la solution aqueuse de

BSA et(b) 1a solution SAlINE A& BSA .....ooii et
Figure 111.2. Cinétique du gonflement de PVA-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution de
BSA QA PHTL.2 oot E e bbb bbbt r e
Figurelll.3.Cinétique du gonflement de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution de
BSA QPHTB.8 ..ottt b e e
Figurelll.4.Cinétique du gonflement de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution de
BSABPHTTA oo
Figurelll.5. La sensibilité au pH des hydrogels PVOH-g-poly (AA-CO-AMPS) ........ccccvevvinenen,
Figure 111.6. Influence de la concentration en BSA sur le gonflement des hydrogels de
PVOH-g-POIY (AA-CO-AMPS) ...ttt bbb
Figure 111.7. La libération de BSA dans (a) le liquide gastrique simule (SGF, pH = 1.2)

(b) le liquide intestinal (SIF, pH = 6.8) (c) tampon phosphate (PBS, pH =7.4) a T=37°C..............
Figure 1V.1.Point de charge nulle d’hydrogel de PVOH-g-poly (AA-CO-AMPS) ........ccccovvveinnnnn,
Figure 1V.2. Effet du temps de contact sur 1’adsorption de BM et de RC, T=25°C..........ccoverenen.
Figure IV.3.Effet de concentration des colorants BM et RC sur la capacité d’adsorption de
I’hydrogel poly (AA-CO-AMPS) (65/35) T=25°C....uiiiiiiiieieieiie et
Figure 1V.4. Hydrogel poly (AA-co-AMPS) (65/35) aprés adsorption dans une solution de
concentration1600mg/I : Rouge Congo (a) Bleu de méthyléne (D)........ccccovviiiiiiiiiiiiiieee,
Figure 1V.5. Effet de la masse d’hydrogelPVOH poly (AA-co-AMPS) (65/35)) sur la capacité
d’adsorption des colorants BM, RC, T=25°%C .....ccciiiiiiiiiiie i
Figure IV.6. Effet des rapports molaires (AA/AMPS) dans 1’hydrogel sur 1’adsorption des
COIOrants BM €t RC, Tm25°%C ...t ettt sttt
Figure 1V.7. Effet de pH sur I’adsorption du bleu de méthyléne (BM) et le rouge Congo (RC)
sur I’hydrogel PVOH-g-poly (AA-CO-AMPS) (65/35), T=25°C .....ccovviiiiiieeeiee e,
Figure 1V.8.Mod¢élisation de la cinétique d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
greffé (AA-co-AMPS) (65 / 35) par le modele pseudo-premier-ordre ..........cccccvecvevvevieceesieenenn,
Figure 1VV.9.Mod¢élisation de la cinétique d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
greffé (AA-co-AMPS) (65 /35 ) par le modeéle pseudo-second-0Ordre..........cccceeeveeeiveeereeriennn,
Figure 1V.10.Modélisation de la cinétique d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
greffé (AA-co-AMPS) (65 / 35) par le modéle Intra-particulaire...........ccocevveveveiieiesieseeeieen,
Figure 1V.11.Modele de Langmuir d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
GreffE(AA-CO-AMPS) (65 7 35) .. uiciui ettt ettt et e e sreeste e sreenre e
Figure 1V.12. Modele de Freundlich d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool greffé
(AA-CO-AMPS) (65 / B5) .....oooveoeeeeeeeieeeeseeeeseeesiese s s s e es st sses s s s s eneesnsessnens
Figure 1V.13. Modele de Temkin d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool greffé
(AA-CO-AMPS) (65 / 35) ....ooveeieeeeeeeieeeeeeeeeeeeee s s eeseees s es st s s es s
Tableau 1V.5.Paramétres des modeles de Langmuir, Freundlich et Temkin d'adsorption du

MB et RC sur le polyvinylalcool greffé (AA-CO-AMPS) (657 35).....ccccoeiieiiiiciieieeie e
Tableau 1V.6.Capacités d’adsorption des hydrogels réZEnéreés ............covvvvivireieieniniseseeens


file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304

Liste des tableaux

Partie A Bibliographique

Tableau 1.1. Propriétés des hydrogels physiques et ChIMIQUES. .........cccoeiieiieieiiiene e, 9
Tableau 1.2. Les monomeres utilisés dans la synthese des hydrogels ayant une application
dans le domaine pharmaceutique ..........cccoeveereiieieece e Error! Bookmark not defined.
Tableau I1.1. Les différents hydrogels sensibles aux stimuli et leur mécanisme de libération
en réponse a diVErs SLMUIT EXIEINES. .......vcvi et te e re e re e aeeneenres 46
Tableau 11.2. Avantages et limites de divers hydrogels sensibles aux stimuli.. ............cc.cooeennen. 48
Tableau 11.3.Divers médicaments délivrés par des hydrogels sensibles aux stimuli.............c.......... 49
Tableau I1.4. Mécanismes de transport possibles avec leurs valeurs n caractéristiques et
leur dependance tEMPOTEIIE. ...........eoii i e nre e 54
Tableau 111.1.Critéres de distinction entre 1’adsorption chimique et I’adsorption physique. ........... 71
Tableau I11.2. Principaux groupes chromophores et auXOChIOMES...........cccveveevieieeieerieseeseeseeens 82
Tableau 111.3. Classification des colorants en fonction de leur structure chimique............c.c.coc....... 83
Tableau 111.4. Classification des colorants en fonction de leurs applications..............ccocvevvienennnn. 83
Tableau I11.5. Propriétés physico-chimiques du Bleu de Méthyléne...........ccccoovevevieiieve e 85
Tableau I11.6. Propriétés physico-chimiques du colorant Rouge Congo (RC)......ccccccvevvvveeiiveienne 86
Tableau 111.7. Régénération et réutilisation des hydrogels dans I’environnement .............cc.ceevneee. 88
Tableau I111.7. Régénération et réutilisation des hydrogels dans I’environnement .............ccceeeneen. 88
Tableau I111.8. Propriétés d'adsorption des hydrogels a base des monomeéres acryliques
TSSOSO PRPRPSRPN 89
Partie B Experimentale
Tableau 1.1. Conditions expérimentales de copolymérisation radicalaire des hydrogels
d'alcool polyvinylique-g-poly (AA-CO-AMPS)......ccoiiiiiiei e 100
Tableau. 11.1. Résultats de synthese des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)................ 109
Tableau 11.2. Effet de la variation de taux de KPS et de NMBA sur la gélification de PVOH-
G-POIY (AA-CO-AMPS). ...ttt ettt et e et s a e s ae et e e st e s be e beeatesreesreeneeareeare e 110
Tableau 11.3. Parametres de greffage des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) ............... 111
Tableau 11.4. Taux de gonflement a I’équilibre dans I’eau distillée et dansNaCl 0.9 %................ 120
Tableau 11.5. Influence de la force ionique des solutions sur le taux de gonflement des
hydrogels & PEQUIIIDIE........ooiiiiiiiiic s 122
Tableau 11.6.Type de diffusion selon lavaleur de N..........ccccoooveiiiiiic e 127
Tableau I1.7. Les paramétres cinétiques du gonflement des hydrogels synthétisés dans 1’eau
0L ] =T SRS URPRRSRRI 128
Tableau I11.1. La capacité de charge €N BSA ..o 137
Tableau 111.2. Les valeurs de la quantité de BSA adsorbée par les hydrogels dans I’eau et
dans 12 SOIULION SAIINE ......oouiiiiiee ettt sre b 139

Tableau 111.3. Les valeurs de la quantité de BSA adsorbée dans les fluides biologiques............... 140


file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676297
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676299
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676299
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676300
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676302
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676302
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676303
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676303
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676297
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676297
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676299
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676300
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676302
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676302
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676303
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676303
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304

Liste des tableaux

Tableau I11.4. Paramétres de modélisation cinétique de la libération de BSA en utilisant

différents modeles MathE@MAtIGUES .........coeiriiiiiie e 147
Tableau IV.1. La capacité d’adsorption de BM et RC en fonction de la température..................... 157
Tableau IV.2. Les paramétres thermodynamiques AG®, AH et AS°relatif a I’adsorption de

BM et RC sur le PVOH-g-poly (AA-CO-AMPS)(AAI/AMPS). ......oiiiiiieiieieee e 158

Tableau 1V.3. Résultats des parametres modéles de pseudo- premier ordre et le modéle
pseudo-second ordre de cinétiques d'adsorption de BM et de RC. .......ccoevvevveieiicse e 160


file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304
file:///C:/Users/Fujitsu/Desktop/zineb/00%20Full%20Manuscript%20origin.docx%23_Toc137676304

Introduction générale



Introduction Générale

Introduction générale

Les polymeres superabsorbants ou hydrogels sont définis comme des structures
tridimensionnelles en réseau qui peuvent contenir de grandes quantités d'eau ou de fluides
biologiques, jusqu'a des milliers de fois leur poids sec sans se dissoudre [1]. En fonction du
mécanisme de formation, de la charge ionique et des caractéristiques de la structure physique,
les hydrogels peuvent étre classés en plusieurs catégories. Cependant, une classe spéciale
d'hydrogels, appelés hydrogels "intelligents” ou stimuli-réactifs, subissent des transitions de
volume réversibles en réponse aux changements de température, de pH, de lumiere,
d'électricité, de concentration en sel et de forces ioniques, ce qui les rend intéressants dans

divers domaines.

Au cours des derniéres décennies, les hydrogels ont été utilisés dans les produits
hygiéniques, l'agriculture et I’industrie. Récemment, le développement de nouveaux systémes
d'administration des composes bioactifs et médicaments a libération controlée a fait I'objet
d'une attention beaucoup plus soutenue afin de pallier les insuffisances signalées des principes
actifs pharmaceutiques conventionnels et d'obtenir I'observance souhaitée par le patient ainsi
qu'une efficacité clinique optimale. L’utilisation d'hydrogels intelligents dans les systémes
d'administration de médicaments permet de réduire la fréquence d'administration, de
maintenir la concentration thérapeutique souhaitée en une seule dose et de minimiser les effets
secondaires des medicaments en empéchant leur accumulation dans les tissus non ciblés[2].

Par conséquent, plusieurs polymeres naturels et synthétiques, tels que l'alcool
polyvinylique, I'amidon, la cellulose, l'agar, le chitosan, l'alginate, le polyuréthane, le
poly(éthylene glycol)ont été utilisés pour préparer des hydrogels polymeéres destinés aux
applications biomédicales [3].

L'alcool polyvinylique (PVOH) est un polymére peu couteux, biocompatible et non
toxique. En raison de sa facilité a former des films et des gels, de sa solubilité dans I'eau, sa
stabilité chimique, sa biodégradabilité, il est largement utilisé pour des applications
biomédicales et pharmaceutiques telles que I'immobilisation de protéines/enzymes, les
pansements et les lentilles de contact [4]. D'autre part, les hydrogels de polyvinylalcool purs
ne sont pas sensibles aux stimuli environnementaux pour cette raison, il est nécessaire de
combiner le polyvinylalcool avec un autre polymére pour élaborer un nouveau type de
matériau sensible aux stimuli. L'une des meilleures méthodes de synthése de ce matériau est

le greffage chimique de monomeres acryliques sur le PVOH. En outre, la copolymeérisation
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par greffage est une technique qui améliore les propriétés des polymeres et leur confere de
nouvelles propriétés.

Les hydrogels sensibles au pH a base des monomeres acrylique sont suscité un intérét
croissant en tant que matériaux polyvalents pour diverse applications. Ces hydrogels
présentent des propriétés uniques, notamment leur capacité a gonfler ou a se rétracter en
réponse aux variations de pH de leur environnement; cette sensibilité au pH en fait des
candidats promoteur pour des applications telle que I’adsorption des colorants et la libération
contrdlée des principes actif et des biomolécules [5].

L’objectif de ce travail consiste a élaborer un hydrogel sensible au pH a base de
polyvinylalcool greffé avec des monomeres acryliques afin de I’utiliser dans le domaine
pharmaceutique et environnemental, pour cela une série d’hydrogels d'alcool polyvinylique-g-
poly (AA-co-AMPS) avec un rapport molaire variable des monomeres (AA /AMPS) a été
synthétisée par copolymérisation radicalaire et greffage d'acide acrylique et d'acide 2-
acrylamido-2-méthyl-1-propanesulfonique sur l'alcool polyvinylique en présence de KPS
comme initiateur et NMBA comme agent de réticulation. Le taux de greffage, la fraction de
gel et Iefficacité du greffage ont été calculés gravimétriquement. Ensuite, les hydrogels
obtenus ont été caractérisés par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR),
I’analyse ¢élémentaire, diffraction des rayons X (DRX), analyse thermogravimétrique (ATG)
et par microscopie électronique a balayage (MEB) et EDS.Les propriétés notables des
hydrogels mécaniques, gonflement/ rétraction dans I’eau distillée, la solution saline 0.9%, et
les solutions physiologiques(SGFpH = 1,2), (SIF, pH = 6,8), (PBS, pH = 74), la
modélisation de la cinétique du gonflement et le mécanisme de diffusion, la biodégradabilité
des hydrogels ont été étudiés afin d’ouvrir la voie vers des applications pour I’immobilisation
des molécules bioactives et I’adsorption des éléments nocifs pour I’environnement.

L’inclusion et la libération controlée de 1’albumine de sérum bovin (BSA) sur les
hydrogels synthétisés ont été étudiées dans les solutions physiologiques en fonction des
différents parametres physico-chimiques, et la cinétique de libération de BSA a été évaluée
par plusieurs modéles mathématiques. D’un autre coté, et dans le cadre de la possibilité
d’application de ces hydrogels dans le domaine de I’environnement, 1’adsorption des
colorants organiques le bleu de methylene (BM) et le rouge Congo (RC) a été étudiée en
fonction de plusieurs parameétres, ainsi que la modélisation des isothermes d’adsorption et la

régénération des hydrogels.
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Les travaux présentés dans cette these se sont articulés selon deux parties principales:

La premiére partie A est une synthese bibliographique et se compose de 3 chapitres, le
premier chapitre représente des rappels bibliographiques sur les hydrogels (définition,
classification, méthodes d’obtention, hydrogels intelligents, propriétés et domaines
d’application. Le deuxiéme chapitre est consacré a I’application des hydrogels intelligents
dans la libération des médicaments (les hydrogels sensibles aux stimuli et leur mécanisme de
libération des medicaments, avantages et limites de divers hydrogels sensibles aux stimuli,
applications des hydrogels dans I'administration de médicaments, systémes et modélisation
de la libération de médicaments a partir d’hydrogels). Le troisieme chapitre s’intéresse a
I’adsorption des colorants (définition et types d’adsorption, mécanisme et facteurs influencant
I'adsorption du colorant, isothermes et cinétique d’adsorption, étude thermodynamique,
régénération et réutilisation des hydrogels, application des hydrogels a base d'alcool
polyvinylique et d’acrylique dans 1’adsorption des colorants).

La deuxieme partie B est une étude expérimentale et constituée de quatre chapitres. Le
premier chapitre décrit les matériaux utilisés, les méthodes de synthése, les techniques de
caractérisation et d’étude du comportement, de la biodégradabilité des hydrogels, et
d’adsorption des colorants, le deuxiéme chapitre représente les résultats et discussion de
mécanisme de synthése, et la caractérisation, ainsi que 1’é¢tude des propriétés des hydrogels
(gonflement/rétraction), biodégradabilité. Le troisiéme chapitre est concentré sur 1’étude de
I’inclusion et la libération contrdlée de I’albumine de sérum bovin (BSA) sur les hydrogels
dans les fluides biologiques. Enfin, le quatrieme chapitre est dédié a 1’étude de I’adsorption
de bleu de méthylene et le rouge Congo sur les hydrogels.

Et nous terminons par une conclusion génerale.
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Partie A Bibliographique
Chapitre |. Rappels bibliographiques sur les hydrogels

I.1. Introduction

Les hydrogels sont considérés comme des polymeéres utilisés pour le développement
de nouveaux matériaux [1-3]. lls sont des structures polymeres réticulées,
tridimensionnelles et hydrophiles, capables d'absorber, de gonfler et de retenir de grandes
quantités d'eau ou de fluides aqueux. Les propriétés des hydrogels dépendent de divers
paramétres importants tels que I'nydrophilie et le degré de réticulation des chaines polyméres
[4-6].

La copolymérisation et la réticulation d'un ou de plusieurs monomeres fonctionnels
peuvent étre utilisées pour synthétiser des hydrogels. En général, I’initiateur, le monomere
et le réticulant sont les principaux composants synthétiques des hydrogels. Les
caractéristiques des hydrogels peuvent étre régulées en modifiant les parametres de synthese
tels que la concentration de l'initiateur, la concentration du monomere, la température de
réaction, le temps de réaction et le rapport entre le réticulant et le monomere.

Les hydrogels ont suscité un grand intérét au cours des 30 dernieres années en raison
de leur r6le unique dans la technologie de séparation. La grande capacité de I'nydrogel a
absorber de I'eau en remplissant les espaces poreux du polymere permet la diffusion sélective
de solutés via la matrice. Grace a ces caracteristiques, les hydrogels peuvent étre utilisés
dans un processus de séparation [6]. Les hydrogels peuvent étre préparés a partir d'une
variété de sources comprenant des produits naturels et synthétiques.

Le terme hydrogel est apparu pour la premiere fois en 1894, lorsqu'il a été utilisé
pour expliquer un gel colloidal[7]. La nature caoutchouteuse et souple des hydrogels les rend
utiles dans les applications biomédicales. En 1960, Wichterle et Lim [8] ont établi
I'importance des hydrogels PHEMA dans les applications de lentilles de contact.

Plus tard, en 1980, de nouveaux travaux sur les hydrogels ont permis de les utiliser
comme produits d’hygiéne (couches) en France et en Allemagne.

La recherche dans ces dernieres années indique que les hydrogels pourraient étre
utilisés dans les différents domaines tels que I'agriculture, la pharmacie et la biotechnologie
et récemment, les hydrogels ont attiré I'attention dans le domaine du traitement des eaux
usées [9].

Un hydrogel idéal doit présenter des caractéristiques telles que: la capacité

d'absorption élevée dans des solutions aqueuses, la photostabilité, la non-toxicité, la
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neutralité du pH, la capacité de remouillage, ainsi qu’une durabilité élevée et une bonne
porosité [10].

Les hydrogels sensibles aux stimuli peuvent répondre aux changements
environnementaux comme la température, le pH, le champ électrique, la composition des
solvants. La grande stabilité et la durabilité des hydrogels dans un environnement de
gonflement les rendent utiles dans les processus de séparation, l'administration de
medicaments et l'ingénierie tissulaire [11,12].

1.2. Les hydrogels
1.2.1. Définition

Les hydrogels sont des réseaux tridimensionnels de polymeres réticulés hydrophiles
ayant la capacité d’adsorber de trés grandes quantités d’eau ou de fluide biologique jusqu’a
1000 fois leur poids sec, sans se dissoudre et tout en maintenant leur structure [15,16]. Des
réticulations chimiques (liaisons covalentes) ou physiques (des forces secondaires, la
formation de cristallites et des enchevétrements de chaines) fournissent aux hydrogels, un
comportement du gonflement unique et une structure tridimensionnelle (figure 1.1).
La grande capacité d’absorption d’eau est favorisée par la présence de groupes hydrophiles
dans leur structure, tels que les groupements hydroxyle (-OH-), carboxyle (-COOH-), amide
(-CONH- ou—CONHz>-) ou sulfonique (-SO3zH-). Leur taux du gonflement dépend en général
des conditions environnementales et plus précisement du pH [13]. Ainsi, un changement de

I’environnement du gel peut induire une variation brutale de ses propriétés de gonflement.

(a) | (b)

Figure 1.1. Nature des hydrogels : (a) chimique (b) physique [13].
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1.2.2. Classification des hydrogels : les hydrogels peuvent étre classés selon les différents
critéres cités ci-dessous :
1. L’origine du polymére, on distingue :
e Les hydrogels naturels; synthétiques; et semi-synthétiques [15].
2. La nature du réseau polymérique, on trouve deux types :
e Le réseau homopolymérique ou copolymérique,
e Le réseau de polymeéres enchevétrés [16].
3. La configuration: cette classification repose sur la composition chimique et la structure
physique de I’hydrogel: un hydrogel amorphe; cristallin; ou semi cristallin [10].
4. La charge de I’hydrogel [10], on distingue:
e Les hydrogels non ioniques (neutres) ;
e Les hydrogels ioniques (cationiques ou anioniques) ;
e Les hydrogels amphotériques (groupe acide et basique a la fois) ou ampholytiques ;
e Les hydrogels zwitterioniques (groupe cationique ou anionique) ou polybétaines.
5. La nature de la réticulation, il y’a deux classes :
e Les hydrogels chimiquement réticulés ou physiquement réticulés [17] .
6.La réponse aux stimuli, on trouve :
e Les hydrogels conventionnels; et les hydrogels intelligents [14].
7. Leur durée de vie dans I’organisme, il existe: les hydrogels durables et les hydrogels
dégradables [18].
8.La taille: selon la taille des gels il y’a le macrogel; le microgel; le nanogel [17].
1.2.3. Méthodes d’obtention des hydrogels :
Les caracteristiques et les applications potentielles des hydrogels sont toujours corrélées avec
leurs méthodes de préparation. Les hydrogels peuvent étre autant obtenus par des mécanismes
chimiques que physiques.
1.2.3.1. La réticulation chimique: les hydrogels réticulés chimiquement peuvent étre obtenus
par [19]:
1. Polymeérisation radicalaire ;
2. Des radiations de haute énergie ;
3. Par le biais d’enzymes ;
4. Par I’intermédiaire des groupements fonctionnels :
- Réticulation avec les aldéhydes ;

- Réticulation par réactions d’addition ;



Rappels bibliographiques sur les hydrogels Partie A Bibliographique /Chapitre |

- Réticulation par réactions de condensation.
1.2.3.2. La réticulation physique: les hydrogels réticulés physiquement peuvent étre
réalisés par [20] :
1. Des liaisons hydrogene ;
2. La réticulation par cristallisation ;
3. Par stéréo-complexation ;
4. Des interactions électrostatiques ;
5. Réticulation ionique ;
6. Par association hydrophobe.
Le tableau (1.1) montre les caractéristiques et les propriétés des hydrogels physiques et
chimiques.

Tableau 1.1. Propriétés des hydrogels physiques et chimiques [21].

Hydrogels physiques Hydrogels chimiques
-Non permanent mais suffisant pour obtenir des | -Permanent

hydrogels insolubles en milieu aqueux. -Non réversible.
-Réversible. -Capacite d'absorber une

-Absorption de I'eau avec des défauts du réseau ou | grande quantité d'eau.
inhomogénéités peuvent se produire en raison des
boucles (mailles) de la chaine et les extrémités
libres de la chaine.

1.2.4. Hydrogels intelligents

Comprendre I'atmosphere environnante et réagir en conséquence par une action précise sont
toujours des caracteéristiques fascinantes d'un matériau. Les matériaux qui présentent une
telle réactivité sont appelés matériaux intelligents. Actuellement, les études de recherche sur
les matériaux intelligents s'accélérent de maniére exponentielle dans le monde entier ; c'est
également le cas pour les hydrogels intelligents. Les hydrogels intelligents, dotés de diverses
parties chimiquement et structurellement réactives, présentent d'excellentes caractéristiques
de réaction dans différentes conditions expérimentales telles que le pH, la température, la
lumiere, le champ électrique et le champ magnétique, ainsi que des stimuli biologiques et
chimiques (figure 1.2). Ces hydrogels intelligents attirent I'attention des chercheurs pour une
large gamme d'applications, par exemple dans la conception de produits biomédicaux,

industriels, agricoles, électriques, sanitaires et hygiéniques [22].
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’ Hydrogels intelligents ‘

|
[ I ]

Stimulus physique Stimulus chimique Stimulus Biologique

| Température — pH — Enzyme
Lumiére (UV,IR) | Composé(s) Antigéne
chimique(s)
Champ électrique — Glucose T Ligant
— Ultrason o Co2
Pression

Figure 1.2. Classification des hydrogels intelligents [16,26].

1.2.4.1. Les hydrogels sensibles au pH

Il existe un large groupe de polymeres qui changent leurs propriétés sous l'influence
du pH. Dans ces polymeres les chaines macromoléculaires contiennent des fragments acides
ou basiques qui sont capables de donner ou d'accepter des protons. Les polymeéres sensibles
au pH sont ainsi classés en deux groupes de base : les polyanions et les polycations, appelés
respectivement polyacides et polybases. Les polyanions dans un milieu alcalin (au-dessus
du pKa) sont déprotones et les groupes acides sont chargés négativement. Dans le cas des
polycations, la situation est inverse. En raison de l'ionisation, la conformation de la molécule
de polymére change et la solubilité augmente de maniere significative. Il s'avere que
I'ionisation favorise le gonflement de I'hydrogel; les hydrogels basiques a pH élevé absorbent
de petites quantités d'eau [27,28]. Lorsque le pH de milieu augmente, les parties acides du
polyanion deviennent chargées négativement et commencent a se repousser 1’un de l'autre.
En effet, les interactions hydrophobes entre les chaines s'affaiblissent et des liaisons
hydrogene entre les groupes ioniseés et les molécules d'eau se forment. En outre, la
dissociation entraine la formation d'un plus grand nombre d'ions, la pression osmotique
augmente au sein de la structure d’hydrogel ; un gradient osmotique entre les couches
internes et externes de I'hydrogel provoque l'afflux d'eau a l'intérieur de la structure ; la

matrice gonfle. Le mécanisme de la sensibilité au pH a été démontré dans la figure 1.3.
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Figure 1.3. Mécanisme d'action des hydrogels intelligents anioniques sensibles au pH [25].

1.2.4.1.1. Hydrogels anioniques

Les polyacides (polyanions) sont des polymeres donneurs de protons, capables de
modifier leurs propriétés, telles que la solubilité et le gonflement, en fonction des
changements de pH de l'environnement. Le pKa du polyacide differe du pKa des
monomeres. Il est influencé par le poids moléculaire et la composition du polymere [29,30].
Les polymeres utilisés pour le développement d'hydrogels sensibles au pH sont bases sur des
monomeres vinyliques dérivés de PAAc, de poly (acide sulfonique) ou de sulfonamides. Les
deux premiers groupes de polymeres souffrent de certaines limitations. Ils présentent une
sensibilité au pH large, la transition de phase n'est pas nette et une sensibilité hors gamme
peut étre observée. Par conséquent, pour surmonter ces inconvénients, des matrices
modifiées avec des sulfonamides ont été développées. Les hydrogels intelligents a base de
sulfamides présentent un pH net et bien défini, ce qui est une propriété tres recherchee dans
le contexte des applications biomédicales [24].
1.2.4.1.2. Hydrogels cationiques

Les polybases sont un groupe de polymeéres intelligents sensibles au pH, contenant
des fragments alcalins susceptibles d'étre protonés. Les polycations les plus courants sont les
amines polymérisées primaires, secondaires et tertiaires, telles que le poly (N,N'-
diméthylaminoéthylméthacrylate) (PDMAEMA), le poly(méthacrylate de 2-aminoéthyle)
(PMAA) ou la poly(éthylene imine) (PEI). La paire d'électrons libres de I'atome d'azote
forme une liaison de coordination avec H*, ce qui détermine les propriétés de base de la
macromolécule. Un autre groupe de polycations est constitué de polyméres comprenants des
hétérocycles aromatiques contenant de l'azote tel que la pyridine ou l'imidazole. L’atome

d'azote a une paire d'électrons solitaires, capable de se lier a un proton [28,29].
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1.2.4.2. Hydrogels sensibles aux variations de la température (polymeres
thermosensibles)

Les hydrogels thermosensibles sont caractérisés par une transition hydrophile-
hydrophobe qui existe a une certaine température appelée température inferieure critique de
la solution (Lower critical solution température, LCST). Si la température est inférieure a la
LCST le polymere est hydrophile, par contre si la température est supérieure a la LCST le
polymére devient hydrophobe. Ce comportement s’explique par le changement des
interactions dans la solution: lorsque la température augmente au-dessus de la LCST, les
liaisons hydrogenes entre le polymere et I’eau, sont détruites favorisant ainsi les interactions
hydrophobes, qui conduit au gonflement de I’hydrogel, par contre au-dessous de la LCST,
I’hydrogel se rétracte, ¢’est I’exemple du poly (N- isopropylacrylamide) LCST:33°C [14].Ce

processus est représenté dans la figure 1.4.
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Figure 1.4. Mécanisme de transition de phase des hydrogels thermosensibles [25].

1.2.4.3. Les hydrogels sensibles au glucose

Les hydrogels sensibles au glucose peuvent étre trés largement utilisés dans des
domaines scientifiques de pointe, tels que l'autosurveillance de la glycémie (ASG) pour
réguler le taux de glucose dans le sang des patients diabétiques [31,32], et comme agents
efficaces pour la production d'insuline et de médicaments. lls peuvent également étre
appliqués sous forme des nanogels, microgels, micelles, vésicules, NPs mésoporeuses, etc
[29].

Une étude montre que le polymére dibloc PEO-b-PVP, l'a-cyclodextrine (a-CD) et
l'agent de réticulation PEO a terminaison acide phénylboronique (PBA) peuvent étre
simplement mélangés pour former une solution d'hydrogel. La structure de I'nydrogel a
tendance a se dissoudre en présence de glucose et peut donc étre trés efficace pour libérer

les protéines médicamenteuses chargées dans I'environnement prévu (figure 1.5) [30].
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Agent réticulant Glucose

PEO-b-PVA a-CD

Figure L.5. Illustration schématique du meécanisme de réponse au glucose d'hydrogel formé
avec du PEO-b-PVA, de I' a-CD et d’un agent de réticulation [30].

Dans une autre étude, la copolymérisation par radicaux libres a été employée pour
produire d'autres hydrogels sensibles au glucose. La premiere étape consiste a préparer une
solution mere d'AAm et de MBAAmM dans l'acide 4-(2-hydroxyethyl) pipérazine-1-éthane
sulfonique (HEPES), puis a mélanger le N-(3-diméthyl aminopropyl acrylamide)
(DMAPAAmM) et la N, N, NO, NO-tetraméthyléthylenediamine (TEMED) a la solution. Dans
ce cas, l'acide 3-acrylamidophénylboronique (3-APB) agit comme un initiateur de radicaux
libres. La réeticulation par radicaux libres a lieu dans la solution et les hydrogels sensibles au
glucose sont ainsi produits. Apres avoir confiné I'hydrogel résultant dans une membrane
poreuse, lorsqu'un changement de la concentration de glucose autour est apporté, une
transition est observée. L'hydrogel détecte la stimulation du glucose a travers la structure

poreuse [31].

1.2.4.4. Les hydrogels sensibles a un antigene

Ces hydrogels ont été développés pour le relargage de molécules bioactives a un
endroit ciblé. Des antigenes et leurs anticorps spécifiques sont greffés au squelette
polymérique hydrophile de 1’hydrogel. En présence d’antigénes libres, les interactions
anticorps-antigénes dans le gel sont affaiblies par échange avec les antigenes libres:

I’hydrogel est alors gonflé et peut diffuser la molécule active a ’endroit visé (figure 1.6) [12]
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Figure 1.6.Les hydrogels sensibles a un antigéene [12].

1.2.5. Propriétés des hydrogels
Pour tout matériau, les propriétés mécaniques physiques et chimiques jouent un réle
important pour déterminer s’il est adapté a une application donnée. Les hydrogels ont une
large variéte de propriétés qui les distinguent d'autres materiaux polymeéres et qui en font des
matériaux trés recherchés pour un grand nombre d’application dans les secteurs de
biotechnologie, biomeédical [32], de la pharmaceutique, ou encore de I’agroalimentaire
[11].Ces propriétés sont trés dépendantes des conditions environnementales auxquelles sont
soumis ces hydrogels, de leur procédé d’¢élaboration ainsi que de leur teneur en eau.
1.2.5.1. Gonflement des hydrogels
Les premieres molécules d'eau absorbées par 1’hydrogel, vont d’abord hydrater les
régions du réseau contenant des groupes hydrophiles menant a de "I'eau primaire liee™. Dés
que ces derniers sont hydratés, le réseau gonfle et les groupes hydrophobes, seront a leur
tour exposés aux molécules d'eau, menant & une organisation particuliere de 1’eau de
solvatation des régions hydrophobes ou une “eau secondaire liée". Les eaux liées primaire
et secondaire sont souvent combinées et appelées "total d'eau liée". Quand les régions
polaires et hydrophobes auront interagi avec les molécules d'eau liée, le réseau va imbiber
de I'eau additionnelle en raison de sa force d'énergie d'osmose. Ainsi, I'hydrogel va atteindre
un niveau de gonflement d'équilibre [33]. Globalement, le processus de gonflement est
influencé par de nombreux facteurs incontournables :
1.2.5.1.1. Le taux de réticulation
Un taux d’agent réticulant élevé conduit a une structure rigide, empéchant la mobilité

des chaines polymériques et par conséquent diminue le gonflement d’hydrogel [34].
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1.2.5.1.2. La structure chimique

Les hydrogels contenant des groupements hydrophiles gonflent de fagon plus
importante comparativement a ceux ayant des groupements hydrophobes [34].
1.2.5.1.3. Les stimulants de I’environnement

Les hydrogels sont sensibles aux stimulants de ’environnement tels que le pH, la
température, le champ électrique,....

A-Le pH affecte le gonflement des hydrogels

En général, les hydrogels anioniques gonflent davantage lorsque le pH du milieu est
supérieur au pKa des groupements ionisés, alors que le gonflement des hydrogels cationiques
est important lorsque le pH du milieu est inférieur au pKy des groupements ionisés.
Dépendant des monomeres ioniques utilises dans la préparation des gels, les traces du taux
de gonflement en fonction du pH montrent un ou plusieurs points d'inflexion aux alentours

du pKa et du PK}, des groupements ionisés (Figure 1.7) [39-41].
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Figure 1.7. Variation du taux de gonflement en fonction du pH d’un hydrogel ionique [33].

b- Sensibilité des hydrogels aux variations de la force ionique

Le taux de gonflement des hydrogels est aussi affecté par les variations de la force
ionique du milieu extérieur. Lorsque la force ionique augmente, I’hydrogel échange des ions
avec la solution, ce qui permet a celui-ci de maintenir la neutralité des charges et par
conséquent la concentration des contres ions libres a I’intérieur de I’hydrogel augmente. Une
différence de pression osmotique s’établit entre la solution et 1’hydrogel qui conduit au

gonflement de ce dernier. Lorsque la force ionique augmente a des valeurs trés élevées
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(1-10M), I’hydrogel se dégonfle résultant de la diminution de la différence de la pression
osmotique entre la solution et le gel (Figure 1.8) [38].

Force ionique élevé

Force ionique faible Force ionique moyenne

Figure 1.8. Gonflement d’un hydrogel sensible a la force ionique [33].

1.2.5.2. Biodégradabilité des hydrogels

L'exploitation des hydrogels biodégradables est essentielle dans le domaine
biomédical. La biodégradabilité signifie la décomposition des hydrogels en produits finaux
inoffensifs par I'organisme vivant. Le processus de dégradation comprend I'hydrolyse et la
solubilisation.

Les hydrogels peuvent se dégrader et étre éliminés du corps par bio-absorption et
bio-érosion. De nombreux polymeres naturels et synthétiques hydrophiles peuvent étre
classés parmi les polyméres biodégradables ; ces polymeres absorbent I'eau par diffusion,
gonflent dans une large mesure et finissent par se dissoudre dans I'eau apres absorption d'eau
auxiliaire. La dégradation de ces polymeéres dépend de plusieurs facteurs, tels que
I'nydrophilie, le poids moléculaire et l'interaction polymére-eau, la teneur en oxygéne, le
potentiel hydrique, la structure du réseau polymere, la nature cristalline du polymere.
D’autres facteurs environnementaux, tels que le pH et la température, peuvent également
contréler la dégradation par simple solubilisation. Cependant, cette classe de polymere est
trés limitée.

L'hydrolyse enzymatique se produit par I'intermédiaire du groupe des hydrolases qui
catalysent I'nydrolyse des liaisons C-C, C-O, et C-N. Les hydrolases qui dégradent les
hydrogels de protéines et de polypeptides sont respectivement les protéinases et les
peptidases. Par ailleurs, la biodégradation des polysaccharides ne se produit que par

I'intermédiaire d'une glycosidase.
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Certains polymeres synthétiques sont également biodégradables mais le taux de
dégradation est trés faible par rapport aux polymeres naturels. Gao et al. Ont étudié la
biodégradation in vitro du poly (acide acrylique) et de ses dérivés et du poly (acide
glutamique) dans des solutions tampons de pH 1,2 et 7,4 en présence de protéinase. Les
résultats ont révélé un taux de dégradation plus élevé a pH 7,4 et une dégradation plus faible
apH 1,2 [39].
1.2.5.3. La biocompatibilité des hydrogels :

La biocompatibilité est la propriété importante requise par I’hydrogel pour
application médicale. La biocompatibilité nécessite non seulement la compatibilité de
I'nydrogel avec le systéme immunitaire mais aussi avec ses produits de dégradation, qui ne
doivent évidemment pas étre toxiques. Idéalement, ils devraient étre métabolisés en produits
inoffensifs ou étre excrétés par filtration rénale. Géneralement, les hydrogels possédent une
bonne biocompatibilité ; car leur surface hydrophile présente une faible énergie interfaciale
lorsqu'elle est en contact avec des fluides corporels, ce qui entraine une faible tendance a ce
que les protéines et les cellules adhérent a ces surfaces. En outre, la nature douce et
caoutchouteuse des hydrogels minimise l'irritation des tissus environnants [40].
1.2.5.4. La cytotoxicité

La cytotoxicité représente une propriété essentielle des hydrogels, on 1’étudie en
présence d’une culture cellulaire [50,51]. La viabilité cellulaire se détermine d’apres
quelques standards (standard MTT assay). Apreés la solubilisation, on lit I’absorbance sur la
base de laquelle on détermine le nombre de cellules vivantes, en utilisant de la solution de
monomeére comme référence [43]. Cette propriété des hydrogels est dépendue
principalement par I’hydrophilie et par le degré de réticulation. La cytotoxicité est trés
importante dans le cas des systémes a libération controlée des principes biologiquement
actifs et dans le cas des systemes profilés comme membranes. Une autre application pour
laquelle cette propriété est trés importante concerne les bandages cicatrisants qui devraient
assurer I’oxygénation du tissu.
1.2.5.5. Adaptabilité aux procédures de stérilisation

Dans le cas des hydrogels biodégradables utilisés comme systemes implantables cette
propriété est trés importante. La modification du systeme doit permettre une voie facile de
stérilisation de ces systemes, toutefois le processus de stérilisation ne doit pas altérer les

propriétés fonctionnelles du systéme.
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1.2.5.6. La porosité

La porosité des hydrogels, comme le paramétre de maille ou encore la perméabilité, est une
propriété structurale qui estime la masse entre nceuds d’un hydrogel. La dimension des pores
peut étre affectée par plusieurs facteurs tels que: le degré de réticulation du gel, la structure
chimique du polymeére et I’environnement extérieur (pH, température et force ionique) [44].
La porosité, la taille des pores, la distribution des tailles et la forme des pores sont des
caractéristiques a prendre en compte car elles influent sur 1’utilisation des gels [45]; c’est le
cas du relargage de molécules actives qui sera différent selon que la molécule active a une
dimension inférieure ou supérieure a celle des pores. C’est aussi le cas des scaffolds pour
I’ingénierie tissulaire ou la présence de pores ouverts interconnectés facilite la croissance
cellulaire.

La porosité peut étre obtenue en utilisant différentes techniques

% La méthode de « solvent-casting / particle leaching», consiste a mélanger une
solution de polymere avec un porogene qui peut étre sous formes de particules de
sel, de sucre ou encore des microspheres de paraffine. Aprés évaporation du solvant,
une fois le produit obtenu, le porogéne est dissous pour ne laisser que le gel poreux
souhaité. Bien que cette technique démontre un meilleur contrdle de la porosite, elle
peut retenir des solvants toxiques utilisés lors de 1’extraction. La porosité dépend de
la quantité de porogéne ajouté et la taille des pores dépend de la taille des cristaux de
sel [53].

% Le moussage au gaz « gasfoaming » est une méthode tres utilisée pour former des
structures trés poreuses (jusqu’au 95% de porosité). Elle consiste a injecter un gaz
inerte (dioxyde de carbone ou azote) dans une solution de polymere puis de la gélifier
afin de conserver la morphologie poreuse. La taille des pores dépend de la quantité
de gaz dissous dans le polymere et de sa vitesse de diffusion [46].

% La lyophilisation (freeze-drying): consiste a refroidir rapidement une solution
polymére-solvant en-dessous du point de congélation du solvant, afin d’entrainer des
instabilités thermodynamiques provoquant la séparation de phase. Le solvant est

ensuite enlevé par sublimation sous vide laissant place a la porosité [47].

*

% L’électrofilage : est une technique qui a suscité un intérét considérable dans le
domaine de I’ingénierie tissulaire. Elle permet de concevoir des hydrogels poreux
par le filage d’un polymére en solution. Le principe consiste a appliquer un champ

¢lectrique externe pour étirer des fibres a partir d’une solution de polymere chargée
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maintenue par une tension superficielle a la fin d’un tube capillaire. Le polymere est
chargé par I’application d’une tension élevée, puis tiré par Iattraction d’une plaque
collectrice de charge opposée. Lors du déplacement du jet dans I’air, le solvant
s’évapore et le diamétre du jet diminue sensiblement. La porosité et la morphologie
du matériau peuvent étre contrdlées par la tension appliquée, la viscosité, la

conductivité de la solution et la température [48].

1.2.5.7. Propriétés mécaniques

Les propriétés mécaniques des hydrogels sont des facteurs extrémement importants
dans la sélection d'un matériau qui convient a une application pharmaceutique spécifique.
Ces propriétés doivent étre particulierement évaluées pour lI'administration de médicaments;
car les propriétés mécaniques des hydrogels doivent étre telles qu'ils puissent conserver leur
texture physique pendant lI'administration de fragments thérapeutiques pendant une péeriode
de temps prédéterminée [49].

Si I'nydrogel est un copolymere, 'augmentation de la quantité relative de composants
physiquement plus forts entraine une augmentation de la résistance mécanique des gels. La
modification du degré de réticulation est une autre option pour obtenir les propriétés
mécaniques requises ; un hydrogel mécaniquement plus résistant sera obtenu en augmentant
le degre de réticulation, mais, comme le pourcentage d'élongation de I'nydrogel diminue en
méme temps, une structure plus fragile sera créée. Par conséquent, le degré optimal de
réticulation doit étre ciblé pour obtenir une structure relativement solide et néanmoins
élastique. La modification de I'hydrophilie du polymere affecte également la résistance

mécanique des gels [49].

1.2.6. Domaines d’application des hydrogels
Les principales applications des hydrogels sont énumeérées ci-dessous.

1.2.6.1. Administration des médicaments

Les systemes de délivrance contrlée de médicaments, qui servent a délivrer des
médicaments a certains taux pendant des périodes de temps prédéfinies, ont été utilisés pour
surmonter les limites des formulations de médicaments ordinaires. Les propriétés
remarquables des hydrogels en font un excellent choix pour les applications d'administration
de médicaments. La structure d'hydrogel a haute porosité peut étre obtenue en contrélant
deux facteurs: le degré de réticulation de la matrice et l'affinité de I'nydrogel avec les milieux
aqueux dans lequel se produit le gonflement. En raison de leurs structures poreuses, les

hydrogels sont trés perméables a différents types de médicaments; ce qui permet de les
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charger et de les libérer dans des conditions appropriees [50]. La possibilité de libérer des
produits pharmaceutiques pendant de longues périodes de temps (libération prolongée) est
le principal avantage des hydrogels dans I'administration de médicaments, qui permet de
fournir une concentration élevée d'une substance pharmaceutique active a un endroit
specifigue pendant une longue période. Des mécanismes physiques (interactions
électrostatiques) et chimiques (liaisons covalentes) peuvent étre utilisés pour renforcer la
liaison entre un médicament chargé et la matrice d'hydrogel afin de prolonger la durée de
libération du médicament.

Les hydrogels peuvent stocker et protéger divers médicaments et les libérer selon la
cinétique souhaitée. La libération du médicament peut étre activée a la demande par des
changements locaux de pH, de température, la présence d'enzymes spécifiques ou par des
stimuli physiques a distance [51] (Figure 1.9).

Q n nx Variation de pH
b —
oas

Médicament dispersé dans une Diffusion du médicament
matrice d'hydrogel a réseau hors du réseau d'hydrogel
interpénétré. gonflé

. Diffusion du
Variation de L 1
lat rat médicament hors du
a tempetature réseau d'hydrogels
interpénétrés.

Figure 1.9. Un concept simplifié d'administration de médicaments d’hydrogel sensible au

pH et a la température [52].
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1.2.6.1.1. Cas des hydrogels sensibles au pH

Etant donné que le changement de pH se produit dans de nombreux sites corporels
specifiques ou pathologiques, il s'agit de I'un des parametres expérimentaux importants pour
I’administration des médicaments. Le corps humain présente des variations de pH le long du
systeme gastro-intestinal et également dans certaines zones spécifiques telles que certains
tissus (et zones tumorales) et compartiments subcellulaires. Les polymeres acides et basiques
sont employés dans 1I’administration des médicaments sensibles au pH. Le PAA, le PMAA,
le poly (acide L-glutamique) et les polymeéres contenant dusulfonamide sont les polymeres
acides les plus couramment utilisés pour l'administration de médicaments. Parmi les
exemples typiques de polyélectrolytes basiques, citons le poly(méthacrylate de 2-
(diméthylamino) éthyle) et le poly(méthacrylate de 2 (diéthylamino) éthyle), la poly(2-
vinylpyridine) et le poly(p-amino ester) biodégradable [53].
1.2.6.1.2. Cas des hydrogels sensibles a la température

Parmi les nombreux polyméres sensibles a la température, le poly (N-
isopropylacrylamide) (PNIPAAmM) et le poly (N,N-diéthylacrylamide) (PDEAAmM) trouvent
de nombreuses applications en biomédecine. Le PDEAAM a une faible valeur de LCST
(température critique) dans la plage de 25-32°C, qui est proche de la température corporelle
normale.

Les monomeres les plus couramment utilisés dans la synthese des hydrogels ayant

une application dans le domaine pharmaceutique sont indiqués dans le tableau 1.2.
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Tableau 1.2.Les monoméres utilisés dans la synthése des hydrogels ayant une application
dans le domaine pharmaceutique[65,66]

Les polyméres synthétiques Les polymeres naturels
Meéthacrylate d'hydroxyéthyle (HEMA) Chitosan

Meéthacrylate d'hydroxyéthoxyéthyle (HEEMA) Alginate

Meéthacrylate d'hydroxydiéthoxyéthyle (HDEEMA) Collagene

Méthacrylate de méthoxyéthyle (MEMA) Dextran

Méthacrylate de méthoxydiéthoxyéthyle (MDEEMA) Cellulose

Diméthacrylate d'éthyléne glycol (EGDMA) Acide hyaluronique
N-vinyl-2-pyrrolidone (NVP) ADN
N-isopropylAAm (NIPAAM) Chitine

Acetate de vinyle (VAC) Gélatine

Acide acrylique (AA)

N-(2-hydroxypropyl) méthacrylamide (HPMA)

Ethyléne glycol (EG)
Acrylate de PEG
Méthacrylate de PEG
PEG diacrylate

Diméthacrylate de PEG et Acide méthacrylique

Méthacrylate de méthoxydiéthoxyéthyle (MDEEMA)

1.2.6.2. Elimination des colorants et des métaux lourds

L'élimination des métaux lourds de diverses ressources en eau présente un grand
intérét scientifiqgue et pratique [50]. L'utilisation d'hydrogels comme adsorbants pour
I'élimination des métaux lourds, la récupération des colorants et I'élimination des composants
toxiques de divers effluents a été étudiée. Les adsorbants ayant des groupes carboxyle,
sulfonique, phosphonique et azoté a leur surface favorisent I'adsorption des ions métalliques
[56].

Les hydrogels se sont avérés étre d'excellents matériaux d'adsorption de colorants.
Parmi les matériaux formant des hydrogels, les polyélectrolytes ont une importance dans ce
domaine gréace a leur capacité a lier des ions métalliques de charge opposée pour former des

complexes. En fait, le fait d'avoir des charges a la fois cationiques et anioniques sur le micro-
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ou nano-gel offre des avantages supplémentaires pour I'élimination de deux espéces
distinctes simultanément. Les hydrogels sont des matériaux polyvalents et durables qui
présentent un potentiel pour les applications environnementales.

Les hydrogels a base de biopolyméres (des dérivés du chitosan, d'alginate, d'amidon
et de la cellulose) ont été utilisés pour éliminer les ions métalliques des milieux aqueux. Il a
été démontré que le mécanisme de sorption et la capacité de sorption des ions de métaux
lourds étaient influencés par les groupes fonctionnels de I'hydrogel; ceci est di a la
participation d'autres processus comme la chélation et I'échange d'ions plutét que la simple
sorption dans I'élimination des ions métalliques [68,69].

1.2.6.3. Les échafaudages dans I'ingénierie tissulaire

L'ingénierie tissulaire est définie comme une combinaison de matériaux et des
cellules pour améliorer ou remplacer des organes biologiques. Les hydrogels constituent un
matériau d'échafaudage attrayant car leurs structures sont similaires a la matrice
extracellulaire de nombreux tissus, ils peuvent souvent étre traités dans des conditions
relativement douces, et ils peuvent étre délivrés de maniére peu invasive [59].

La conception adéquate des échafaudages et la sélection des matériaux pour chaque
application spécifique dépendent de plusieurs variables y compris les propriétés physiques,
les propriétés de transport de masse et les propriétés biologiques, et est spécifié par
I'application prévue de I'échafaudage et l'environnement dans lequel I'échafaudage sera
place. Par exemple, le type d'échafaudage utilisé pour peau artificielle doit étre différent de
celui utilisé pour l'os artificiel, ce qui nécessite des structures différentes pour les matériaux.

Des matériaux synthétiques et naturels peuvent étre utilisés pour former des
hydrogels destinés a des échafaudages d'ingénierie tissulaire tels que le poly(oxyde
d'éthyléne) (PEO), le poly(alcool vinylique) (PVA) et le poly(fumarate de propyléne) (PPF)
[60] , ainsi que l'alginate et le chitosan [72,73].

Les hydrogels sont utilisés a trois raisons dans les applications d'ingénierie tissulaire
; ils peuvent étre utilisés comme agents de remplissage des espaces vides, comme supports
pour I'administration de molécules bioactives, et comme structures 3D qui agissent comme
un support pour les cellules et aident a la formation d'un tissu idéal.

Les hydrogels synthétiques sont souvent utilisés comme matériaux anti-adhésifs
parce que les cellules n'ont pas de récepteurs d'adhésion a eux et que les protéines ne s'y
absorbent pas facilement s'ils sont congus de maniére appropriée. Le polyéthyléne glycol

(PEG) a été utilisé pour prévenir les adhérences postopératoires [72,74].Les hydrogels
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composés de chitosan et de dérivés de la chitine sont désormais utilisés comme adhésifs
biologiques dans les procédures chirurgicales pour sceller les petites plaies par lesquelles
l'air et les fluides corporels pourraient s'échapper, et pour améliorer l'efficacité des
pansements [75,76].

Une autre application des hydrogels d'échafaudage, consiste a les utiliser comme
véhicules pour stabiliser et délivrer des molécules bioactives aux tissus cibles et pour
encapsuler des cellules sécrétrices, les hydrogels d'alginate réticulés par voie ionique et les
éponges de collagéne réticulées au glutaraldéhyde sont des exemples qui répondent a cette
exigence [66].

Les hydrogels étant des réseaux 3D de polymeéres hautement hydratés, ils peuvent fournir
des signaux chimiques et mécaniques ainsi qu'un environnement permettant aux cellules
d'adhérer, ils sont donc adaptés a l'administration de cellules et aux objectifs de
développement de tissus. Aujourd’hui, les échafaudages d'hydrogel sont utilisés pour
produire un large éventail de tissus, notamment du cartilage, des os, des muscles, de la
graisse, du foie et des neurones. L'alginate a été utilisé plus largement que d'autres hydrogels
pour évaluer le potentiel in vivo des échafaudages d'hydrogel pour I'ingénierie du cartilage
et egalement comme matrices de cellules de Schwann dans le domaine de la greffe de nerfs,
et le collagene a été utilisé pour I'ingénierie des grands vaisseaux sanguins [63].
1.2.6.4. Lentilles de contact

L'ophtalmologie, en particulier les lentilles de contact, est un domaine clé
d'utilisation des hydrogels synthétiques pour les bioapplications. Une lentille de contact est
un petit dispositif optique placé directement sur la cornée pour modifier la puissance
cornéenne. A la fin de 1960, les lentilles en poly(2- hydroxyéthyl méthacrylate) (PHEMA)
ont été développeées par le professeur Otto Wichterle; cette invention représente I'étape la
plus importante dans le développement des lentilles de contact souples [67].

Les hydrogels utilisés pour la production de lentilles de contact peuvent couvrir la
plupart des exigences requises pour une utilisation dans différentes conditions
physiologiques. Ces nécessités incluent la quantité d'eau contenue, de bonnes propriétés
mécaniques, la perméabilité a I'oxygene, la mouillabilité de la surface, de bonnes propriétés
optiques, la stabilité a I'nydrolyse et a la stérilisation, une nature non toxique, et une tolérance
biologique suffisante pour les cellules vivantes.

Afin d'augmenter la teneur en eau de I'hydrogel et d'obtenir un effet de gonflement

accru, différents types de monomeres peuvent étre utilisés. Il s'agit notamment des
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méthacrylates de dihydroxy, de I'acide méthacrylique, des acrylamides et de nombreux
autres monomeres.

Les hydrogels de silicone représentent un groupe indépendant de matériaux pour
lentilles de contact, Ils ont de bonnes propriétés de gonflement et une grande perméabilité a
l'oxygene. Ces propriétés sont dues a leur structure dans laquelle les silicones hydrophobes
sont reliées a des chaines hydrophiles de maniere a ce que le composite résultant soit adapté
a la fois mécaniquement et optiquement. Aussi, il est possible d'incorporer des chaines
polyméres hydrophiles linéaires ou ramifiées dans la structure du polymeére pour former un
réseau interpénétré afin de réduire le séchage des lentilles lors de leur utilisation normale
[51].

1.2.6.5. Biocapteurs

Un biocapteur peut étre considéré comme un dispositif capable de détecter et de
signaler une propriété biophysique du systeme étudié, ou comme un dispositif capable de
fournir des informations analytiques utiles a partir de la transformation de données
biochimiques. L aspect commun a tous les biocapteurs est la présence d'une partie de
reconnaissance biologique qui permet d'analyser les informations biologiques.

La partie de reconnaissance biologique connue sous le nom de bioélément est
constituée de différentes structures comme les enzymes, anticorps, cellules vivantes ou
tissus, mais l'essentiel est sa spécificité vis-a-vis d'un analyte et sa réponse nulle a d'autres
interférents. Il existe plusieurs méthodes pour coupler des biomolécules a des capteurs,
notamment le piégeage dans des membranes, l'adsorption physique, le piégeage dans une
matrice, ou la liaison covalente [80,81].

Une application apparente des hydrogels dans les biocapteurs est la fonction de
protection et de revétement des parties du capteur pour empécher toute interaction
indésirable avec des molécules ou des cellules biologiques. Les hydrogels peuvent étre
utilisés comme matrices d'immobilisation pour les éléements de biodétection et constituent
d'excellents environnements pour les enzymes et autres biomolécules afin de préserver leur
structure active et fonctionnelle.

Les capteurs vivants constituent un autre groupe d'éléments de détection. Il s'agit de
combinaisons d'hydrogels avec des cellules vivantes et des micro-organismes pour former
des composites cellules vivante-polymeére destinés a des applications de biodétection. Les
structures 3D, la forte teneur en eau et la biocompatibilité sont les principaux avantages des

hydrogels qui offrent la possibilité de piéger des cellules ou des bactéries a l'intérieur de
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leurs réseaux [82,83]. Il existe deux méthodes d’utilisation des hydrogels dans les
biocapteurs : ils peuvent étre enduits sur la surface d'un dispositif de détection comme une

électrode ou étre utilisés comme matrice pour maintenir le systéme de détection.

1.2.6.6. Technologie agricole

La plupart des hydrogels hydrophiles sont destinés a des applications agricoles en
tant que produit de sol et transporteurs de nutriments, et peuvent étre appliqués lors de
I'ensemencement ou enrobés sur la graine elle-méme [72]. De nos jours, I'hydrogel tel que
le polyvinylpyrrolidone-poly (acrylamide) est utilisé comme enrobage de semences avec des
substances actives telles que insecticides et fongicides pour améliorer la croissance des
graines et la résistance aux pathogenes et aux parasites au stade juvénile, I'nydrogel amélioré
la capacité inhérente de la graine dans le sol et augmente l'attraction de I'eau a proximité de
la graine [73].

1.2.6.7. Super condensateurs

Les hydrogels polymeres conducteurs d'électricité présentent un grand potentiel pour
I'intégration attendue en raison de leur excellente interface solide-liquide, de leurs bonnes
caractéristiques électriques et de leur flexibilité mécanique, et représentent une plate-forme
matérielle prometteuse pour les dispositifs de stockage d'énergie flexibles.Les polymeéres
conducteurs tels que la polyaniline, le polypyrrole et leurs dérivés offrent les propriétés
électriques uniques des métaux ou des semi-conducteurs, ainsi que des propriétés attrayantes
associées aux polymeres conventionnels, telles que la facilité de synthese et la flexibilité de
traitement. Les hydrogels de supercondensateurs attirent donc beaucoup d'attention en tant
que nouvelles sources d'énergie. Les supercondensateurs flexibles a I'état solide offrent une
densité de puissance élevée, une longue durée de vie, et la possibilité d'atteindre une densité
énergétique relativement élevee.

Shi et al. ont récemment synthétisé un hydrogel de polypyrrole conducteur
nanostructuré en 3D par une méthode de polymérisation interfaciale [74]. Hao et al. ont
démontré une stratégie facile pour la préparation de réseaux d'hydrogels hybrides
polyacrylamide-polyaniline structurellement étirables, électriguement conducteurs et
optiquement semi-transparents qui montrent une haute performance dans l'application de

supercondensateurs [75].
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1.2.6.8. Produits d'hygiéne

Les hydrogels super absorbants, en particulier les matériaux a base d'acrylate, sont
largement utilisés dans les produits d'hygiene pour absorber les fluides. Ils sont capables de
retenir I'humidité de la peau et offrent un grand confort d'utilisation. Les SAP peuvent
également empécher la colonisation des germes, réduisant ainsi le risque de contaminations
fécales et la propagation potentielle d'infections gastro-intestinales. La premiére utilisation
des SAP dans l'industrie des couches a été proposée en 1982 par Unicharm au Japon, avec
leur utilisation ultérieure dans les serviettes hygiéniques. Par la suite, les couches sont
devenues plus fines et ont également amélioré leurs performances en matiere de rétention
d'eau. Il a été possible de développer des couches avec des valeurs de fuite inférieures a 2 %
et le poids standard d'une couche de taille moyenne a pu étre réduit d'environ 50 %, avec des
avantages évidents en termes de problémes environnementaux et de réduction des codts de
fabrication[76].

1.3. Matiéres premiéres utilisées pour la préeparation des hydrogels
1.3.1. L'alcool polyvinylique

Le poly (alcool vinylique) (PVA) est un polymere synthétique semi-cristallin,
biodégradable, biocompatible, non-toxique, adhésif et présente un haut degré de gonflement.
Malgré sa solubilité dans I'eau, le PVA résiste a la plupart des solvants organiques, aux
huiles et aux graisses [99,100].

Le PVA dont la formule chimique est [CH2CH(OH)]n se présente généralement sous
forme d’une poudre blanche et inodore, mais il est aussi parfois distribué sous forme de
granulés ou de solutions. Le poids moléculaire des produits PVA est compris entre
20 000 et 400 000. La variation du son poids moléculaire est due aux parameétres de synthése
tels que la longueur initiale de la chaine du polymere d'acétate de vinyle, le degré d'hydrolyse
pour réduire les groupes acétate, et si I'hydrolyse est autorisée dans des conditions alcalines
ou acides [95,96].

Le PVA peut étre synthétise par hydrolyse a partir de variétés de poly (esters de
vinyle) et de poly (éthers de vinyle). Cependant, la plupart des PVA disponibles dans le
commerce sont synthétisés par hydrolyse partielle ou complete du poly (acétate de vinyle)
(Figure 1.10.); ceci est di au fait que le monomeére d'alcool vinylique n'est pas stable a la
température et a la pression ambiante standard. Les monomeres d'alcool vinylique ont une
grande tendance a se transformer en acétaldéhyde en raison de la tautomérie céto-énol. Le

PVA est donc synthétisé en polymérisant d'abord l'acétate de vinyle en poly (acétate de
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vinyle) par polymérisation radicalaire, puis en hydrolysant le poly (acétate de vinyle) en
PVA.

O
/U\ (o) OH
NaOH
.
n Methanol n
Poly(vinyl acetate) Poly(vinyl alcohol)

Figure 1.10. Hydrolyse de I'acétate de polyvinyle pour obtenir de l'alcool
polyvinylique

Plus le degré d'hydrolyse et de polymerisation du PVA est élevé, plus il est faible en
termes de cristallinité et de solubilité dans I'eau.

Le PVA est commercialement classé en fonction de son degré d'hydrolyse et de sa
viscosite, il est généralement regroupé en grades partiellement hydrolysé (84,2-89,0 %),
modérément hydrolysé (92,5-96,5 %) et en grade completement hydrolyse (98,0-99,0%)
[38].

La figure 1.11 illustre la formule structurelle de PVA qui est partiellement ou
modérément hydrolysé et complétement hydrolyse, respectivement. En fait, le degré
d'hydrolyse est le facteur déterminant des propriétés physiques, chimiques et mécaniques du
PVA résultant. En effet, les propriétés du polymere correspondent a la teneur en groupes
esters résiduels dans le PVA[95,96].

H,C——CH ::Hz—CH_—, (Hzc CH]
TR g

—0O

&
dry e

(€:)) (b)

Figure 1.11.Formule structurelle du PVA qui est (a) partiellement ou modérément
hydrolyseé et (b) completement hydrolysé

Le PVA étant un matériau de bonne formabilité, il a été fabriqué sous diverses formes
et tailles. Il s'agit notamment de films et de revétements qui présentent une résistance a la

traction et une flexibilité élevées, ainsi que des propriétés de barriére a lI'oxygene et aux
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ardbmes [97,98]. Cependant, les propriétés telles que la résistance a la traction, I'allongement
a la rupture et les propriétés de barriére dépendent de I'numidité. Cela est d0 a la nature
hygroscopique du PVA, qui entraine une plus grande absorption d'eau lorsque I'humidité est

élevée.

e Les hydrogels a base de polyvinyle alcool

Les hydrogels de PVA possedent des propriétés physiques souhaitables qui les
rendent idéaux pour les applications biomédicales. Tout d'abord, les hydrogels de PVA
démontrent une bonne biocompatibilité lorsqu'ils sont mis en ceuvre in vivo, ce qui indique
que l'utilisation de ces hydrogels n'aura pas d'effets indésirables sur les cellules normales du
corps lorsqu'ils seront ingérés dans Il'organisme [83]. En outre, ces hydrogels ont des
propriétés physiques telles que la microstructure, le module de Young et les propriétés de
deformation qui sont comparables aux tissus biologiques, ce qui signifie que ces hydrogels
sont ideaux pour les substituts de tissus et d'autres applications biomédicales. Enfin, ces
hydrogels montrent une certaine sensibilité au pH, ce qui indique qu'ils peuvent étre utilises
comme biomatériaux sensibles aux stimuli pour I'administration contrdlée de médicaments
[84].
1.3.2. Les monomeres acryliques

Les hydrogels a base d'acrylate sont les matériaux superabsorbants les plus

actuellement disponibles [85]. Ces hydrogels sont principalement préparés a partir de
polymeres synthétiques, tels que l'acide polyacrylique, les polyamides, le polyéthylene
glycol, le polyméthacrylamide, le méthacrylate de polyhydroxyéthyle et le polyN-
isopropylacrylamide [86].
1.3.2.1. L’acide acrylique

L'acide acrylique (acide prop-2-enoique) est un composé organique de formule brute
C3H40: et de structure moléculaire représentée sur la figure 1.12. Il est produit a partir

du propyléne, c'est un acide carboxylique, liquide incolore a I'odeur acre.

H_,<C P
\\—{
OH

Figure 1.12. Structure d’acide acrylique [87].

L'acide acrylique est parmi les principaux matériaux utilisés dans la synthese des

hydrogels. La polymérisation radicalaire est couramment utilisée pour préparer les hydrogels

28


https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Compose-organique.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Propylene.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Acide-carboxylique.html

Rappels bibliographiques sur les hydrogels Partie A Bibliographique /Chapitre |

d'acide acrylique car Il'acide acrylique est un monomere qui peut facilement réagir avec
I'agent électrophile et les radicaux libres pour produire des hydrogels & forte capacité
d'absorption d'eau sous forme de systéme a un ou plusieurs composants[88]. L'acide
acrylique, également connu sous le nom d'acide acpropénoique0, possede un groupe acide
carboxylique et I'extrémité carboxylique est reliée au groupe vinyle. Le groupe d'acide
carboxylique est ionisable ; ce qui permet d'augmenter la force ionique et la sensibilité au
pH d'hydrogel. Enoutre, les monomeéres d'acide acrylique sont utilisés avec une combinaison
de certains autres polymeéres pour produire différentes formes d'hydrogels [87].
e Hydrogels a base de polyacide acrylique

Les hydrogels a base d'acide acrylique sont sensibles au pH en raison de la présence
de groupes carboxyle anioniques, et ils présentent un gonflement plus élevé a un pH basique,
mais un faible gonflement a un pH acide par rapport aux hydrogels contenant des groupes
pendants non ioniques ou neutres. Le gonflement élevé a pH basique est da a la répulsion
électrostatique des ions carboxylate formés a pH basique en raison de la déprotonation des
groupes carboxyliques.

Les hydrogels a base d'acide acrylique ont été largement preparés et exploités dans
de nombreuses disciplines, notamment dans le domaine biomédical, en raison de leurs
excellentes caracteristiques adhésives. Des hydrogels de copolyméres dextran a base de poly
(acide acrylique) et de méthacrylate de glycidyle ont été synthétisés par irradiation UV, et
ils ont montré un gonflement sensible au pH en présence de dextranase a pH 7,4 [89].Lee et
al ont rapporté un hydrogel de poly(acide acrylique) réticulé au glycérol en polymérisant
I'acide acrylique en présence de peroxyde de benzoyle et de novozym 435. Cet hydrogel a
montré un gonflement supérieur de 100% dans un pH neutre, acide et basique [90]. En outre,
un hydrogel de poly(acide acrylique) a été synthétise par copolymérisation radicalaire en
utilisant le N, N-méthylénebisacrylamide comme agent de réticulation [91].

L'acide méthacrylique est un dérivé de l'acide acrylique et présente également un
attrait important dans le domaine biomédical. Kou et al. ont synthétisé des plagques et des
cylindres d'hydrogel en poly (méthacrylate de 2-hydroxyéthyle-co-acide méthacrylique) par
polymérisation radicalaire puis la libération du médicament phénylpropanolamine a été
étudiée a différents pH par la méthode de désorption [92]. Dans une autre étude, Park et al.
ont synthétisé des hydrogels sensibles au pH a base de poly (alcool vinylique-co-acide
acrylique) et en poly (alcool vinylique-co-acide méthacrylique) par greffage d'acide

acrylique et d'acide méthacrylique sur des hydrogels de PVA en utilisant l'irradiation
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gamma. Les hydrogels greffés présentent des propriétés de gonflement sensibles au pH et un
comportement de libération d'insuline contrélé par le pH [93]. De plus, un réseau
interpénétrant (IPN) d'hydrogels d'acide méthacrylique et de PVA a été préparé en utilisant
le glutaraldéhyde comme agent de réticulation. Les hydrogels synthétises ont montré une
proprieté de gonflement sensible au pH et la libération d'ibuproféne [94].

Khan et al ont récemment présenté un hydrogel de poly (acide acrylique) en utilisant
du persulfate d'ammonium et du N, N’-méthylénebisacrylamide comme initiateur et agent
de réticulation respectivement. Le mécanisme de synthese de I'hydrogel est présenté dans la
figure 1.13[95].
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Figurel.13.Le mécanisme de synthese I'hydrogel de poly (acide acrylique) [95].
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1.3.2.2. L’acide 2-acrylamido-2-méthylpropane-1-sulfonique

L’acide 2-acrylamido-2-méthyl-1-propanesulfonique (AMPS) est un monomere
acrylique d’acide sulfonique réactif, et hydrophile utilisé pour modifier les propriétés
chimiques d’une grande variété de polymeéres anionique. L’ AMPS est produit par la réaction
de Ritter d’acrylonitrile et d’isobutyléne en présence d’acide sulfurique et d’eau. Il est trés
soluble dans 1’eau, dans le diméthylformamide (DMF) et montre également une solubilité
limitée dans la plupart des solvants organiques.

L'acide 2-acrylamido-2-méthylpropanesulfonique (AMPS) est un monomeére amide
anionique a plusieurs groupes (figure 1.14), dont la forte nature anionique, la solubilité et la
bonne résistance aux sels résultent de la présence de groupes sulfoniques. Il présente une
meilleure stabilité vis-a-vis de I'hydrolyse et de la résistance aux acides/bases. Le groupe
sulfonate confére au monomeére un degré élevé d’hydrophilie et de caractere anionique dans
une large gamme de pH. De plus AMPS absorbe facilement 1’eau et confere également aux
polymeres des caractéristiques d’adsorption. En particulier, les produits AMPS sont peu

colteux et sont donc devenus plus importants dans le domaine des superabsorbants [96].

CH_ —CH_,
O
i
I—ISC—CI —
CH
o—d_—o
&

Figure 1.14. Formule d’acide 2-acrylamido-2-méthylpropane-1-sulfonique [97].

e Hydrogels a base de dérivés d’acide 2-acrylamido-2-méthylpropane sulfonique.
L’acide 2-acrylamido-2-méthylpropane sulfonique (AMPS) est un monomere
hydrophile avec des groupes sulfonates fortement ionisables, ayant tendance a gonflé dans

toutes les gammes de pH.

31



Rappels bibliographiques sur les hydrogels Partie A Bibliographique /Chapitre |

Igbal et al. ont fabriqué un hydrogel gastro-résistant, dont le PV A a été réticulé avec
I’AMPS qui confere une grande capacité de gonflement aux hydrogels a faible pH et qui
peuvent étre retenus dans 1’estomac pendant une longue période, en libérant ainsi le
médicament en milieu acide [98]. Bao et al. ont rapporté des hydrogels superabsorbants de
carboxymeéthylcellulose  sodique-greffé-poly  (acrylamide-co-acide  acrylique-co-2-
acrylamido-2-méthyl-1 propanesulfonique (AMPS))/montmorillonite (MMT)) en utilisant
le KPS et le MBA comme initiateur et agent de réticulation, respectivement (figure.l.15).Ces
hydrogels sont super poreux, et leur taux de gonflement a montré une grande sensibilité au
pH externe [97].
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Figure 1.15. Le mécanisme de la synthese de I'nydrogel de carboxyméthylcellulose-g-poly
(acrylamide-co-acide acrylique-co-2-acrylamido-2-méthyl-1-propanesulfonique
(AMPS)/montmorillonite (MMT)) [97].
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Chapitre I1. Application des hydrogels intelligents dans la libération des
meécadiments.

I1.1. Introduction

Ces dernieres années, l'attention croissante portée a la pharmacothérapie
personnalisée et a la médecine de précision a suscité l'innovation de biomatériaux
intelligents [1,2]. Les hydrogels sensibles aux stimuli peuvent étre considérés comme des
biomatériaux intelligents, et des stimuli externes, tels que le pH, la température, les champs
électriques et magnétiques, la lumiere et la concentration des biomolécules, peuvent étre
utilisés pour provoquer la libération de médicaments (figure I1.1) [3]. Les mots-clés "
hydrogel stimulant " et " hydrogel intelligent " sont apparus pour la premiére fois dans la
littérature en 1990 [4].

Les hydrogels intelligents subissent des changements abrupts de leurs propriétes
physiques et des altérations macroscopiques en réponse a un petit stimulus externe [5,6].
La particularité de ces hydrogels réside dans leur rétroaction non linéaire [6]. En effet, ils
peuvent répondre a des stimuli par une transition phase-volume réversible, adaptable en
intensite, reproductible et prévisible et ont la capacité de reprendre leur forme initiale aprés
le retrait du stimulus [5,7] de forme et de solubilité, de conductivité et d'hydrophilie [8].

L'utilisation d'hydrogels intelligents dans les systéemes d'administration de
médicaments permet de réduire la fréguence d'administration, de maintenir la
concentration thérapeutique souhaitée en une seule dose et de minimiser les effets
secondaires des médicaments en empéchant leur accumulation dans les tissus non ciblés
[9,10]. De plus, les hydrogels intelligents ont un processus de préparation facile et sont une
option idéale pour les systéemes a libération prolongée avec des médicaments incorporés
[11,12].
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Figure 11.1. Divers stimuli externes qui contrélent la libération du médicament a partir d'un
hydrogel intelligent [2,3].
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11.2. Les hydrogels sensibles aux stimuli et leur mécanisme de libération des

medicaments

Divers termes ont été utilisés pour décrire les hydrogels, tels que "hydrogels intelligents"
ou "smart hydrogels". Le caractere intelligent d'un hydrogel indique sa capacité a réagir en
produisant un effet bénéfique sous I'effet de variations physiologiques. Une fois préecédé par le
stimulus, il entraine des changements de forme, mécaniques, de champ électrique, de la phase,
d'optique, d'énergie de surface et la vitesse de réaction. Les hydrogels sont dits intelligents dans
le sens ou ils percoivent le stimulus dominant et réagissent en modifiant leur comportement
chimique ou physique, ce qui entraine une libération contr6lée du médicament piégé [13]. Le

tableau I1.1 décrit différents hydrogels sensibles aux stimuli et leur mécanisme de libération en

réponse a divers stimuli externes.

Tableau I1.1.Les différents hydrogels sensibles aux stimuli et leur mécanisme de libération en

réponse a divers stimuli externes [13].

Hydrogel Stimulus Mécanisme de libération de médicament
Electrophorése d'un médicament chargé en raison de
Poly électrolyte Electrique I'application d'un champ électrique, modification du
gonflement et de la libération du médicament.
Altérations de I'interaction eau-polymeére et
Thermosensible | Thermique polymere-polymere dues aux variations de
température qui entrainent une modification
du gonflement conduisant a la libération du médicament.
Basique ou acide | pH Changement du gonflement di aux variations du
pH externe et libération du médicament.
La force Changement de la concentration d'ions a l'intérieur
lonique ionique du gel en raison d'un changement de la force ionique,
changement du gonflement, libération du medicament.
Alcool éthyléne- | Irradiation L'irradiation par ultrasons entraine une augmentation
vinyle par de la température et de la libération du médicament.
ultrasons
Particules Modification de la porosité due a I'application
magnétiques Magnétique d'un champ magnétique qui entraine des
dans les modifications du gonflement et de la libération
microspheres du médicament.
Enzyme Substrat La conversion de I'enzyme se produit en présence
immobilisee enzymatique du substrat, le produit provoque le gonflement
et la libération du médicament.
Hydrogel
avec Espéces Transfert de charge par des groupes donneurs
groupes chimiques d'électrons entrainant des modifications du
accepteurs gonflement et de la libération du médicament.
d'électrons
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11.2.1. Hydrogels sensibles au pH:

Des variations notables du pH peuvent se produire dans diverses parties du corps, telles
que l'estomac (pH 1,0-3,0), le duodenum (pH 1,0-3,0), le cblon (pH 7,0-7,5), le sang (pH 7,4-
7,5) et la muqueuse vaginale (pH 4,0-5,0) [14]. Un hydrogel sensible au pH est responsable de
I'administration de médicaments a un taux contr6lé prédéterminé en fonction des besoins
physiologiques du corps [15]. Les hydrogels non ioniques ne sont pas affectés par les
changements de pH de milieu , en revanche, les hydrogels ioniques réagissent en donnant ou en
acceptant des protons; car ils sont couverts par des groupes acides ionisables (par exemple,
I’acide sulfonique et I’acide carboxylique) et basiques (par exemple, sel d'ammonium) attachés a
la chaine polymere. En raison des variations de pH, le gonflement et le dégonflement de
I'nydrogel sont réversibles et flexibles.

Des formulations a libération contrélée pour une utilisation orale ont été développées en
utilisant des hydrogels sensibles au pH. Cependant, une certaine limitation est associée a
l'utilisation de ces hydrogels dans la mesure ou les polymeres synthétiques sensibles au pH ne
sont pas biodégradables. Le PAA ou ses dérivés sont principalement utilisés pour fabriquer des
hydrogels sensibles au pH [15,16]. Parmi les applications des DDS sensibles au pH figurent le
ciblage des médicaments pour éviter le golt amer, la libération contr6lée du médicament par
voie orale et I'administration intravasculaire de médicaments en cas de pH sanguin élevé lors de
certains problemes cardiaques. Une autre application des hydrogels sensibles au pH est
I'encapsulation de protéines dans un polymere d'acrylamide réticulé avec un agent de réticulation
acétal de bisacrylamide; le volume des pores des hydrogels réticulés a I'acétal augmente a pH
=5, ce qui entraine la libération des protéines. Cependant, la protéine ne diffuse pas facilement a
pH neutre; car les groupes acétals restent intacts en tant qu'agents de réticulation a pH neutre
[17].

11.2.2. Hydrogels thermosensibles

Les hydrogels thermosensibles peuvent gonfler et se dégonfler en raison de la variation
de la température du fluide environnant et revétent donc une grande importance dans le domaine
pharmaceutique. Ces hydrogels sont dus a la présence de groupes hydrophobes dans leur réseau
réticulé, qui présentent des transitions sensibles a la température. La modification de la
température du fluide environnant entraine le gonflement ou le dégonflement de ces hydrogels.
Les hydrogels thermosensibles peuvent étre des hydrogels thermosensibles négatifs ou positifs.
Les hydrogels thermosensibles positifs présentent une température de solution critique
supérieure (UCST). En dessous de I’UCST, ces hydrogels se rétractent lors du refroidissement.

L'hydrogel thermosensible négatif a une température de solution critique plus basse (LCST).
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Ces hydrogels se rétractent lors du chauffage au-dessus de la LCST[18]. L'utilisation de ces
hydrogels permet de délivrer un certain nombre de médicaments sensibles a la température [19].
Ces hydrogels thermosensibles sont des DDS spécifiques, biocompatibles et contrélables.

Les antidiabétiques, I’insuline, les anticancéreux, les hormones, les protéines et les
peptides I'héparine, et I'indométhacine sont les catégories de médicaments les plus largement
utilisées et délivrées par des hydrogels thermosensibles. Pour une thérapie ciblée de régions
enflammées ou malades, ces hydrogels sont fabriqués a I'intérieur du systeme et utilisés comme
véhicules de ciblage des tissus [20]. Ces hydrogels présentent des caractéristiques sensibles a la
température, mais ils sont également biodégradables, ce qui les rend favorables a I'administration
par voie orale. Un exemple de ce systéeme est le nouvel hydrogel biodégradable sensible a la
température, le poly(epsilon-caprolactoneco- lactide-polyéthyléne glycol), utilisé pour délivrer
des protéines et des peptides par DDS injectable [21].

11.3. Avantages et limites de divers hydrogels sensibles aux stimuli.

Les tableaux 11.2 et 11.3 représentent les avantages et les limites de divers hydrogels
stimulables et les divers médicaments delivrés par des hydrogels sensibles aux stimuli
respectivement.

Tableau I1.2.Avantages et limites de divers hydrogels sensibles aux stimuli [22].

Stimulus Avantages Limitations
Les médicaments thermolabiles
Température Adapté aux médicaments ne sont pas de bons candidats,
thermolabiles. la résistance mécanique est faible,

problémes de compatibilité.

Facilité de fabrication,

pH Incorporation facile de la substance . - S
. Faible résistance mécanique
active.
Un équipement spécialisé et une
Ultrasons La libération des protéines est implantation chirurgicale sont
controlable. nécessaires pour les systemes non
biodégradables afin d'obtenir une
libération contrdlée du médicament.
Champ La libération pulsative est Difficile d'optimiser l'intensité
électrique réalisable avec une modification du courant électrique

duchampélectrique.

La résistance mécanique n'est pas
Les mécanismes de stimulation et bonne.

Lumiere de déclenchement sont facilement Risque de fuite des chromophores
controlables. qui ne sont pas liés de maniére non covale
Contrainte Il est possible de contréler les Difficile de controler le profil de
mécanique caractéristiques de libération des libération.
médicament
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Tableau I1.3. Divers médicaments délivrés par des hydrogels sensibles aux stimuli [22].

Médicament Polymeéres
Kétoprofene (pH) Poly(acrylamide-xanthane greffe)
Insuline Chitosan/phosphate de glycérol
Chlorhydrate Poly(lactose acrylate-N-vinyl-2-pyrrolidinone)
de propranolol
Amoxicilline Chitosan/polyvinyl alcool
Meétronidazole Gélatine/polyéthyléne glycol
Prédnisolone Polyvinylpyrrolidone/polyéthyléne oxyde
5-fluorouracil Acide polyhydroxyeéthylméthacrylate-coacrylamidoglycolique
Calcitonine interféron Poly (acide méthacrylique-géthyléne glycol)
Chlorure d'acyclovir Polyvinylpyrrolidone et acide 2-acrylamido-2-méthylpropane
sulfonique

I1.4. Mécanismes de libération des médicaments des matrices d'hydrogel

Les comportements uniques des hydrogels les rendent appropriés pour différentes applications
d'administration de médicaments. Divers modeéles sont proposés pour prédire le mécanisme de
libération de la partie thérapeutique du réseau réticulé en fonction du temps. Le modele de
libération du systéeme utilisant un polymeére hydrophile est trés différent de celui d'un systéeme
contenant un polymeére hydrophobe. Les mécanismes de base qui décrivent la libération optimale

du médicament sont décrits dans cette section [23,24].

11.4.1. Libération controlée par diffusion

L'identification des mécanismes et la compréhension des paramétres de base qui gérent la
libération des médicaments a partir des hydrogels constituent la premiere étape vers une
prédiction précise de I'ensemble du profil de libération. Le mécanisme le plus couramment
employé pour libérer les médicaments du réseau réticulé est le controle de la diffusion [23]. Ce
systeme se divise en deux grandes catégories: les dispositifs matriciels et les dispositifs
réservoirs. Dans un systéeme matriciel, le médicament est entierement dispersé dans le réseau
polymére, tandis que dans un réservoir, la membrane polymere recouvre le noyau du
médicament. La diffusion du médicament est principalement affectée par la taille des mailles du
réseau réticulé, qui dépend de plusieurs facteurs, tels que les stimuli externes, la densité de

réticulation, la composition et la structure du gel. Lorsque I'hydrogel est a I'état gonflé, la taille
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des mailles du réseau polymérique peut varier de 50 a 100 nm, ce qui est tres disproportionné par
rapport aux molécules de médicaments. Ainsi, la diffusion se poursuit a I'état gonflé (Figure 11.2)
[14,24].

La modélisation du comportement des systéemes a base d'hydrogel suscite une attention
considérable. Dans tous les domaines, les modeles mathématiques constituent une étape
essentielle pour développer une compréhension profonde du processus nécessaire a une

conception correcte et a la minimisation des codts [25,26].

Diffusion rapide

I;, Taille de la n

A7) Tailledelam

o

Y dePA

Figure 11.2. Principaux mécanismes de libération du médicament a partir d’hydrogel [27].

11.4.2. Libération contrdlée par gonflement

Dans un hydrogel a gonflement contr6lé, la vitesse de gonflement est beaucoup plus lente
que la diffusion du médicament. Dans ce mécanisme, le gonflement de la matrice polymere
entraine un flux de solvant. Le médicament est dissous ou dispersé dans des polymeéres vitreux
[14]. Le gonflement commence lorsque le réseau polymérique entre en contact avec les fluides
biologiques, ce qui donne lieu a deux phases: la phase caoutchouteuse gonflée et la phase
vitreuse interne ; la diffusion du médicament se fait & partir de la phase caoutchouteuse du
polymere. Les matrices méthocel (méthylcellulose et HPMC) sont exploitées pour fabriquer des
DDS a gonflement contrdlé [23].

La libération du médicament peut se faire a partir de la matrice ou de dispositifs
réservoirs. Le couplage de la diffusion et de la relaxation macromoléculaire du support contréle

le mécanisme de libération du medicament incorporé en fournissant les conditions d'une
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libération d'ordre zéro. Un systeme typique de libération contrdlée par gonflement est illustré
dans la Figure 11.3.La plaque de polymére sec, lorsqu'elle est placée dans un milieu aqueux, se
gonfle, en augmentant ainsi sa teneur en solvant aqueux dans la formulation ainsi que la taille de
la maille du polymeére, ce qui permet au médicament incorporé de diffuser dans I'environnement
hote [28] .

=0

Figure 11.3. Systémes de libération contrdlée par gonflement, libération du médicament a partir

(@) du réservoir et (b) de la matrice [28].

11.4.2.1. Transport de solutés dans les systemes de libération contrélée par gonflement

Le médicament incorporé est essentiellement immobile dans la région vitreuse du
polymere, mais commence a diffuser a I'extérieur lorsque le polymere gonfle dans le milieu
pénétrant compatible. La libération du médicament dépend donc de deux processus simultanés,
la migration du milieu dans le réseau polymere et la diffusion du soluté hors du réseau. La
solubilité du médicament pour un milieu donné est également essentielle. Dans les systéemes de
libération contrdlée par gonflement, le polymére doit gonfler jusqu'a un certain point avant que
le médicament ne puisse se diffuser, ce qui expliqgue que l'on observe souvent un effet
d'éclatement initial du médicament [29]. Le gonflement continu du polymere facilite la diffusion
du médicament, améliorant la lenteur de la courbe de libération [29,31]. L'effet net du processus
de gonflement est de prolonger et de linéariser le profil de libération du médicament. Une
représentation schématique de l'action de libération contrélée par gonflement est illustrée dans la
Figure 11.4 [29].
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v

Figure 11.4. Représentation schématique d'un systéme de libération contrdlée par gonflement. Le
milieu pénétrant (M) entre dans le polymeére initialement vitreux (P) avec une vitesse (v). Le

médicament incorporé (D) diffuse a travers la couche de gel gonflée (G) [29].

1.4.2.1.1. Les lois de diffusion de Fick

La compréhension des mécanismes de diffusion du milieu pénétrant dans le polymeére
gonflable est cruciale pour définir le profil de libération du soluté incorporé. Fick a développé
deux équations différentielles appelées premiere et deuxieme loi de Fick pour décrire le
phénomene de diffusion dans les membranes minces en une dimension.

La premiere loi de Fick est décrite par I'équation (I1.1) ou J: est le flux, j: est le flux par
unité de surface, A: est la surface a travers le champ de diffusion, D: est le coefficient de
diffusion, c: est la concentration du soluté, z: est la distance et / 0 est la concentration gra dc /0z
dient a travers l'axe z.

J=-4j=-AD (11.1)
Cette loi indique que le flux d'un composant de concentration a travers une membrane de surface
unitaire, dans un plan prédéfini, est proportionnel au différentiel de concentration a travers ce
plan.

Dans le cas d'une diffusion sans convection et d'une surface unitaire, I'équation (I1.1)

peut étre réécrite comme décrite par I'équation (11.2),

dc
JE— (11.2)

Ce terme qui est le point de depart de nombreuses descriptions du comportement de diffusion
dans les polymeéres gonflables [31].

La deuxieme loi de Fick avec des conditions aux limites constantes peut décrire avec
succes une grande partie du transport de soluté observé dans les polymeres. Elle réussit
fréquemment a décrire le transport au-dessus et au-dessous de la Tg [29]. Elle stipule que le taux

de changement de la concentration dans un élément de volume d'une membrane, dans le champ
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de diffusion, est proportionnel au taux de changement du gradient de concentration en ce point

du champ, comme le donne I'équation (11.3) [31].

dc_, 9%c
E_D Pyl (1.3)

Les conditions limites sont:
t=0 1/2<x<1/2 c=¢1

>0 X=x C=Co

1.4.2.1.2. Diffusion fickienne et non fickienne

La diffusion dans les polymeéres est connue pour étre associée aux propriétés physiques
du réseau de gel et a l'interaction entre le polymere et le milieu pénétrant. En se basant sur la loi
de diffusion de Fick, Alfrey et al. ont proposé une classification des comportements de diffusion,
a savoir Fickian (cas 1) et non-Fickian (cas Il et anormal) dans les polymeéres gonflables. Les
propositions ont été faites en fonction de la vitesse de diffusion du pénétrant et de la vitesse de
relaxation du polymere.

Dans la diffusion Fickienne (cas I), le taux de mobilité du pénétrant est beaucoup plus
faible que le taux de relaxation segmentaire. Le gradient réduit de concentration motrice ralentit
le taux de diffusion dans la géométrie de la dalle polymeére.

Dans la diffusion non-Fickienne (cas Il) le taux de mobilité du pénétrant est beaucoup
plus élevé que le taux de relaxation segmentaire. Le comportement de diffusion anormal est
caractérisé par des propriétes intermédiaires entre le comportement de Fickien et le cas 11 [31].

Le comportement du gonflement des polymeéres gonflables en fonction du temps a été
généralement décrit dans la littérature [29,30,33,34] selon I'équation (11.4), appelée modéle de loi

de puissance.

ME_ i
=Kt (11.4)

Avec n: étant I'exposant de diffusion.

Mt/Moo: représente l'absorption fractionnelle du milieu penétrant ou la libération du soluté
incorporé au temps (t) normalisé par rapport aux conditions d'équilibre. k est une constante, qui
incorpore les caractéristiques du réseau macromoléculaire/systemes médicamenteux et du milieu
de dissolution. Le parametre n détermine la dépendance de la vitesse d'absorption ou de
libération du milieu par rapport au temps [29].

Le Tableau I1.4. Résume une liste de mécanismes de transport possibles avec leurs valeurs n

caractéristiques et leur dépendance temporelle.
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Tableau I1.4. Mécanismes de transport possibles avec leurs valeurs n caractéristiques et leur

dépendance temporelle [29].

Exposant n Type de transport Dépendance au temps
n= 0.5 Diffusion Fickienne f(t09)
05<n<10 Diffusion non Fickienne (anormale) JGED)
n=1.0 Case Il : transport Indépendants du temps
n>1.0 Le transport Super Case Il JGED)

Une représentation graphique des deux mécanismes extrémes de diffusion du transport de
solutés, le comportement de diffusion Fickien et non Fickien dans les polymeres gonflables, sont
représenté dans la Figure 11.5. Le modele de loi de puissance, bien qu'il soit largement utilisé
dans la littérature et qu'il soit important pour définir le modéle de diffusion Fickien et non
Fickien, a des limites, ce modéle ne s'adapte généralement que pour Mt/Moo < 0,5. Ainsi, dans
les situations ou il est important de modéliser la totalité de la courbe de gonflement ou de

libération, des modéles plus sophistiqués doivent étre utilisés [28-29].

My/ Mg
1)

(0t/02)"% or {Kotfcoaj"a -0

Figure I1.5. L'isotherme d'absorption de pénétrant de Fickian (A) et de transport de cas-11 (B)
dans une sphére de rayon a, avec le coefficient de diffusion D (pour la diffusion Fickienne) ou la
constante de relaxation ka (pour le transport de type I1). M; et M., représentent la masse du gel

gonflé au temps (t) et a l'infini respectivement [29].
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11.4.3. Libération contrdlée chimiquement

Dans ce systéme, la libération du medicament & partir du réseau polymérique est
gouvernee par une réaction chimique qui se produit dans celui-ci. La dégradation enzymatique
les réactions réversibles et irréversibles, et le clivage hydrolytique des chaines polymériques sont
les principales réactions qui se produisent au sein du réseau d'hydrogel [23]. En fonction du
mécanisme de libération du médicament, ce systéme est soit un systeme a chaine suspendue, soit
un systéeme érodable. Dans le cas du systéme érodable, c'est la dissolution et la dégradation du
polymere qui contr6lent la libération du médicament. Cependant, la dégradation hydrolytique ou
enzymatique dirige la libération du médicament dans le cas d'un systeme a chaine suspendue
[24,28].
11.4.4. Libération modulée

La libération d’un médicament a partir d’hydrogel sensibles aux stimuli peut étre classee
dans la libération du medicament modulé. La difference par rapport aux systémes a gonflement
controlé est que ces hydrogels sensibles aux stimuli de I’environnement extérieur, possédent la
capacité de changer leur comportement de gonflement a la suite des changements dans

I’environnement. Ce qui induit la maitrise de la libération de médicament hors de la matrice [27].

I11.5. Approches récentes du meécanisme de libération des medicaments a

partir de matrices d'hydrogel

La libération des médicaments basée sur des stimuli externes est de plus en plus
considérée comme une technique moderne de libération de médicaments pour les hydrogels. Lee
et al. ont indiqué que les hydrogels chargés de VEGF subissent un cycle de relaxation et liberent
le médicament plus rapidement que les hydrogels conventionnels [35]. Xiao et al. ont utilisé de
I'acide hyaluronique pour préparer des hydrogels qui libérent la dexaméthasone a un rythme 1,6
fois plus rapide lorsqu'un test de compression répété est appliqué.

L'application des modeles mathématiques pour comprendre le mécanisme de libération
des médicaments par les hydrogels est une tendance dans le domaine biomédical. Malgré
Iimpact avéré de la mécanique sur la libération du médicament, cette caractéristique a été
rarement explorée et encore moins étudiée in silico a l'aide d'outils de modélisation et de
simulation. Cette rareté est due a un manque de modeles complets capables de démontrer la
mécanique et I'effet ajouté du transport de masse (modeéles “entiérement couplés™). Les mémes
résultats ont été démontrés par Caccavo et Lamberti, qui ont calculé le flux molaire a partir de la

thermodynamique de non-équilibre et de I'inégalité de dissipation[14].
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Salehi et al. Ont concu une méthode de transport récente pour la libération de
médicaments a partir de systéemes polymeéres hydrophiles. Ce modéle était basé sur les lois de
flux de Stefan-Maxwell pour le transport multicomposant du médicament. La contrainte du
polymere, induite par I'énergie libre de mélange, fournit la force motrice de diffusion pour les
conditions limites dépendant du temps a la surface du comprimé. Les lois de flux de Stefan-
Maxwell sont explorées pour confirmer I'uniformité des comprimés a matrice hydratée avec le
principe de réciprocité d’Onsager et la contrainte Gibbs-Durmodynamique. La loi de flux de
Stefan-Maxwell est basée sur I'nypothése que le frottement incorporé par toutes les autres
composantes ne présente aucun changement de la vitesse de référence; ce qui prouve l'invariance
translationnelle galiléenne [36].

11.6. Applications des hydrogels dans I'administration de médicaments

Les hydrogels sont des supports appropriés pour l'administration de médicaments par
voie orale, buccale, rectale, nasale et vaginale. Les hydrogels peuvent étre utilisés pour traiter les
maladies locales de la bouche, telles que le carcinome de la cavité buccale, I'ostéoporose et les
problemes gastro-intestinaux tels qu'un ulcére. Les implants d'hydrogels peuvent également étre
administrés par voie sous-cutanée des médicaments protéiques.

11.6.1. L’administration transdermique de médicaments

Les hydrogels sont des biomatériaux largement étudiés pour des applications
biomédicales et pharmaceutiques de délivrance de médicaments. Actuellement, les hydrogels a
base de polymeres et de polysaccharides sont pris en considération en raison de leur non-toxicité,
de leur biocompatibilité, de leur dégradabilité et de leurs comportements de libération prolongée,
ainsi que la facilité de fabrication, le rapport colt-efficacité et la capacité de production de
masse.

Ces caractéristiques exceptionnelles en font un candidat idéal pour les applications
d'administration transdermique de médicaments [37]. Le masque hydrogel au collagéne (de Skin
Republic), qui contient du collagene et du hyaluronate de sodium, est un masque sérum utilisé
pour maintenir I'nydratation, I'élasticité et I'éclat de la peau ; la formule contient des minéraux
marins riches en nutriments qui nourrissent et hydratent la peau. Les maladies de la peau peuvent
étre traitées sans irritation par une administration transdermique via des hydrogels. Les hydrogels
attirent également I'attention pour la cicatrisation topique des plaies en raison de leurs propriétés
uniques de leur haute teneur en eau, de leur biocompatibilité et de leur flexibilité [38].

L'administration locale de médicaments minimise la biodisponibilité systémique dans la

muqueuse enflammeée, et il devient difficile de soigner la colite et les maladies inflammatoires de

55



Application des hydrogels intelligents dans la libération des médicaments Partie A Bibliographique/ Chapitre II

l'intestin en raison des limitations associées a l'administration systémique. Pour éviter ce
probleme, les hydrogels mucoadhésifs peuvent étre des véhicules d'administration bénéfiques et
potentiellement utiles permettant I'administration rectale de produits biologiques [39]. Une autre
application intéressante des hydrogels est leur utilisation en tant que matériau médical pour la
cosmétologie et la dermatologie, en raison de leur facilité d'application et de la réduction
significative des risques de contamination et des effets secondaires [40,41].
11.6.2. L’administration de médicaments dans le cdlon

Les hydrogels sont fabriqués pour l'administration de médicaments a un tissu ou un
organe particulier, comme le célon, pour traiter le cancer du c6lon, la colite ulcéreuse et la
maladie de Crohn. La zone colique du tractus gastro-intestinal présente une forte concentration
d'enzymes polysaccharidiques. Ainsi, des hydrogels spécifiques au cblon qui présentent une
libération spécifique au tissu du médicament chargé dans ces hydrogels, et une modification de
l'action enzymatique ou une libération du médicament en fonction du pH sont en cours de
développement. La libération spécifique au cdlon de l'ibuproféne peut étre obtenue a un taux
controlé grace a un hydrogel de gomme de guar réticulé avec du glutaraldéhyde comme agent de
réticulation [42,43].
11.6.3. Délivrance prolongée de protéines et d'ADN

L'utilisation d'hydrogels pour atteindre l'objectif d'un apport soutenu de protéines et
d'ADN a été étudiée également. Les hydrogels sont biocompatibles et hydrophiles et sont donc
préeférés aux matrices développées en utilisant des matériaux hydrophobes. Le poly(N-
vinylformamide) éthoxy propane a montré une capacité de libération du lysozyme a travers un
hydrogel sensible au pH [44]. Les interleukines qui étaient traditionnellement administrées par
injection sont maintenant disponibles sous forme d'hydrogels qui libérent lentement les
protéines, ce qui améliore I'observance des patients [45].
11.6.4. Administration oculaire

Les hydrogels ont éeté largement explorés pour diverses applications biomedicales et
oculaires. Les hydrogels fabriqués a l'aide de polymeres naturels ou synthétiques ont suscité
beaucoup d'intérét pour les DDS a libération contrdlée, Le réseau 3D des hydrogels en fait un
candidat idéal pour la stimulation, la réactivité a la chaleur, au pH et a la lumiére et la rétention
d'eau.

Les hydrogels sont déja utilisés en ophtalmologie clinique en tant qu'hydrogels a élution
de médicaments pour les lentilles de contact souples et les lentilles intraoculaires. En raison de
leurs propriétés viscoélastiques, le sulfate de chondroitine et le hyaluronane sont utilisées en

chirurgie oculaire. Les médicaments ophtalmiques peuvent également étre encapsulés dans un
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réseau polymeére pour obtenir une libération contrdlée; les hydrogels qui en résultent peuvent étre
utilisés pour traiter diverses maladies, telles que le glaucome[44]. Des polymeéres gélifiants tels
que le xyloglucane sont utilisés pour lI'administration oculaire prolongée de pilocarpine et de
timolol. Alors que, des hydrogels de N,N-diméthyl acrylamide, de poly-HEMA et d'acrylate de
2-(N-thyl per fluorooctanesulfonamide) éthyle ont été utilisés pour I'administration oculaire afin
d'obtenir une absorption compléte a travers la cornée [46, 46]. Le Hylo Gel contient du
hyaluronate de sodium, qui assure une lubrification a plus long terme de la surface de 1'ceil pour
traiter la sécheresse oculaire ; ces gouttes ophtalmiques a base d'hydrogel sont relativement
visqueuses et restent plus longtemps & la surface de 1'ceil.

Dautres exemples sont Lacrisert R et vitrasert, qui contiennent de
I'hydroxypropylcellulose, insérés dans 1'ceil a des fins de lubrification pour traiter la sécheresse;
cette formulation est la premiére préparation intravitréenne a base d'hydrogel pour le traitement
de la retinite associée au cytomégalovirus chez les patients atteints du SIDA [22].

11.6.5. Traitement du cancer

L'une des maladies les plus agressives est le cancer, responsable d'une énorme mortalité
dans le monde entier. Depuis des décennies, les principaux traitements sont les agents
chimiothérapeutiques, qui ont des effets secondaires toxiques, et ne sont pas specifiques et
affectent la qualité de vie des patients. En tenant compte de l'augmentation soudaine de la
température des tissus cancéreux, Wang et al. Ont développé un hydrogel thermosensible a base
de chitosan-poly(N-isopropyl acrylamide-co-acrylamide) pour envahir les microenvironnements
tumoraux. Leurs résultats indiquent que le médicament a éte délivré par absorption cellulaire de
maniére dépendante de la température dans des conditions d'hyperthermie tumorale [14,22].
11.6.6. Administration buccale (voie orale)

En raison des avantages de la voie buccale, notamment la rapidité d'action, la facilité de
retrait en cas d'urgence et la réduction des effets secondaires, la cavité buccale est un site
attrayant pour l'administration de médicaments. Elle n'est pas douloureuse et présente moins
d'irritations et d'effets indésirables. De plus, la muqueuse buccale est riche en vaisseaux
sanguins, ce qui lui confére une plus grande perméabilité ; le site n'est pas douloureux et
bénéfique en termes d'amélioration de I'observance du patient. Les hydrogels mucoadhésifs sont
principalement pratiques pour le DDS buccal. En général, les polyméres cellulosiques ou
acryliques offrent une mucoadhésion immédiate et élevée pendant une période plus longue,
méme avec une teneur élevée en médicament. Le chitosan, I'hydroxyéthylcellulose (HEC),

I'hydroxypropylcellulose (HPO), I'nydroxypropylméthylcellulose (HPMC), la
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carboxyméthylcellulose (CMC), les résines polyacryliques (PA) et les hydrogels a base de PVA

sont frequemment utilisés pour les DDS buccaux.

De nombreux produits de délivrance de médicaments par voie buccale a base d'hydrogel

sont disponibles dans le commerce, allant des hydrogels pour les soins et I'hydratation de la

bouche aux DDS durables pour prévenir lI'angine. Certains DDS buccaux a base d'hydrogel

disponiblessont les suivants :

Nicorette (Johnson & Johnson) ou Nicotinell (GlaxoSmithKline) sont des gommes a
macher (chewinggums) ou des sprays contenant de la nicotine. Ces produits contiennent
des hydrogels HPMC et sont utilisés pour arréter de fumer.

Zilactin-B Gel, utilisé pour soulager les maux de dents et les plaies buccales, contient un
film buccal & base de HPC.

Imdur (Key Pharmaceuticals) est utilisé pour la prophylaxie de I'angine. Il contient un
hydrogel buccal a base de HPMC et de HPC.

Les comprimés buccaux Buccastem M (Alliance) sont des hydrogels a base de gomme
xanthane contenant de la prochlorpérazine utilisés pour controler les nausées et les
vomissements associés a la migraine.

Gengigel (Oraldent Ltd) est un produit de soin de la bouche et des gencives a base de

hyaluronane utilisé pour les aphtes [10].

11.7. Systéemes de libération des principes actifs

Une molécule ou un principe actif, ne font pas a eux seuls un médicament. En

effet, un médicament n’est pas seulement une molécule, c’est cette derniére associée a son
support galénique qui fait le médicament. 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.

L’intensité et la vitesse de libération ainsi que 1’intensité et la vitesse de dissolution
peuvent constituer a eux, des facteurs limitant de I’intensité et de la vitesse d’absorption.
Donc pour que la molécule atteigne la circulation générale et qu’elle y développe son
activité, il faut qu'elle franchisse deux étapes importantes correspondant a deux facteurs
limitants: I’absorption et la dissolution.

Le ralentissement de 1’étape de mise a disposition est essentiellement 1ié¢ aux phases

libération et dissolution, Plusieurs moyens sont utilisés pour avoir une libération modifiée,
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allant de la programmation de la libération dans le lieu (formes gastrorésistantes) jusqu'a
un contréle de la vitesse de libération.

Genéralement une libération modifiée permet d’avoir une action modifiée; ceci
n’est pas toujours vérifie surtout pour la voie orale. Un principe actif libéré par petites
fractions peut étre soumis a une dégradation intense par le foie.

Plusieurs classifications des systemes de libération ont été proposées en se basant
sur différents critéres.

11.7.1. Classification selon le mode de libération
11.7.1.1. Forme a libération modifiée :

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. Comme il a été
dit précédemment D’intensité et la vitesse de libération et 'intensité et la vitesse de
dissolution sont les facteurs limitants de I’intensité et de la vitesse d’absorption ; ils
constituent le principe méme de la conception des formes a libération prolongée.

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 a la libération immédiate. En accord avec la
Pharmacopée Européenne, on définit les comprimés a libération modifiée comme étant «
des comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés avec des excipients spéciaux, ou par des
procédés particuliers, visant @ modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la libération de
la ou des substances actives, ils comprennent les comprimés a libération prolongée, a
libération retardée et a libération séquentielle ».

Sous I’expression « forme a libération modifiée », on distingue les formes a
libération retardée qui retardent la libération; et les formes a libération ralentie qui
prolongent ou ralentissent la libération. Les formes a libération modifiée sont celles dont la
vitesse de libération est modifiée par rapport a la vitesse de libération immédiate ou
conventionnelle [47].
11.7.1.2. Libération prolongée ou controlée

La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire
totale est retenue au sein d’un systéme controlant 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 espeéce de matrice a partir de laquelle le principe actif

sera libére lentement [48].
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La libération prolongée est basée sur deux principes:

- La vitesse de libération du principe actif a partir de la forme galénique est plus lente que
dans le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes de
dissolution et d’absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui contrdle la
dissolution et ’absorption,

- La durée de cette libération est étalée dans le temps.

La libération contrblée appelée aussi programmée ou soutenue est une libération
prolongée et constante dans le temps ; elle présente un profil qui correspond a une
cinétique dite d’ordre zéro indépendante du temps. En pratique les frontiéres ne sont pas
bien définies entre libération prolongée, libération soutenue et libération contrélée.

La Figure 11.6 représente les différents profils de libération immédiate, prolongée et controlée.

i Libération
cuncentrmlor} . immédiate

Liberation Libération
prolongee controlée

Y

temps

Figure 11.6. Représentation des différents profils de libération: immédiate, prolongée et

contrdlée d’un principe actif [48].

Le profil de libération contrdlée correspond au cas du profil idéal recherché. Ce
profil devrait étre indépendant des variables biologiques liées au milieu, le processus de
libération étant beaucoup plus basé sur des phénomenes physiques constants.

Les avantages de la libération contrélée sont nombreux:
- La réduction des prises journalieres,

- Accroissement du confort du malade,

- Amélioration de I’observance du traitement [49],

- Diminution des effets secondaires indésirables par suppression des pics plasmatiques,
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11.8. Modelisation de la libération de médicaments a partir d*hydrogels

Les equations les plus utilisées dans la modélisation de la libération de médicaments a
partir d'hydrogels sont: modele d'ordre zéro (Eq. 11.5), le modele du premier ordre (Eqg. 11.6), le
modeéle de Higuchi (Eq. I1.7), le modéle de Korsmeyer-Peppas (Eq. 11.8) et le modéle de Hixson-
Crowell (Eq. 11.9) [50].

Mt

Mt (11.5)
Ln (1—+5) = kit (11.6)
Mt_ o an

== ot (11.7)
Mt _

= Kt (11.8)

Q0 — 3/Qt =kat (11.9)
Ou: M/M., est la fraction cumulée de libération du médicament, t est le temps de
libération, n représente l'exposant de libération du médicament, Qo est la quantité de
médicament chargé dans I'nydrogel, Qt est la quantité de médicament libéré au temps t et
ko(mg/h), ki(h), ka(h"¥2), ka(h™), et ka(h'¥3) sont les constantes de vitesse de libération.

La Figure I1.7 indique le pourcentage d'utilisation de ces équations dans les travaux
analysés. Comme on peut le constater, le modéle le plus utilisé (30%) est celui proposé par
Peppas suivi par (19,4%) celui de Higuchi (qui se réduit a étre un cas particulier de I'équation de
Peppas), puis le modele d'ordre zéro avec 19 % (taux de libération constant) et la libération du
médicament de premier ordre (15,6 %). L'équation d'Hixon-Crowell représente pres de 8% ainsi
que tous les autres types d'équations (principalement des équations de pure forme). Autres types

d'équations (principalement purement mathématiques) [25].

B —<rc order
B First order
N Higuchi
N Feppas
P Hixon-Crowwell
N Others
3O

19 _ 4% T .8%0

8_3%%

18.9%

Figure 11.7. Pourcentage d'utilisation des équations de modélisation de la libération du

médicament [25].
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Chapitre I11. Adsorption des colorants

I11.1. Introduction

De nos jours, I'eau contaminée par des colorants est devenue un grave probleme
environnemental en raison de l'utilisation généralisée de colorants organiques dans les
différentes industries, notamment les textiles, lI'alimentation, le papier, les cosmétiques, les
peintures, le cuir et les produits pharmaceutiques [1]. Comme la plupart des colorants sont
tres résistants aux couleurs, a la détérioration microbienne et a la photolyse, leur élimination
efficace de I'eau est devenue un grand défi pour les méthodes conventionnelles de traitement
de l'eau [2]. De plus, les colorants synthétiques ont des effets dangereux sur les organismes
vivants sur de petites périodes d'exposition et leurs produits de dégradation sont toxiques et
cancérigenes [3]. Jusqu'a préesent, plusieurs techniques ont éte appliquées pour traiter les
colorants dans les eaux usées tels que la séparation par membrane, l'ozonation, la
coagulation, lI'osmose inverse, la floculation, I'oxydation et I'adsorption [4]. Parmi elles,
I'adsorption est I'une des méthodes les plus courantes, car elle est économique, efficace et
simple dans sa conception [5,6].

L'utilisation de matériaux polyméres comme adsorbants a retenu l'attention de
nombreux chercheurs. A cet égard, les hydrogels sont les adsorbants les plus récents utilisés
pour I'adsorption des polluants de I'eau. Leurs propriétés uniques sont de bonnes propriétés
mécaniques, leur facilité d'utilisation et de réutilisation. Ces matériaux peuvent répondre a
des changements spécifiques de leur environnement tels que la température, le pH, le champ
magnétique et le champ électrique, ce qui détermine leur application dans les domaines
médicale, de I'ingénierie tissulaire, le pansement des plaies, les biocapteurs, la pharmacie,
I’agriculture, et I’adsorption.

Récemment, les hydrogels ont trouvé une place de choix dans le domaine du
traitement des eaux usées. Ces matériaux ont été largement utilisés comme adsorbants
polymeres pour I'élimination des colorants de l'eau, généralement par un mécanisme de
physisorption via la liaison hydrogene, I'échange d'ions, les interactions électrostatiques
et/ou hydrophobes entre les molécules de colorant et les réseaux de gels.

Les facteurs qui affectent l'adsorption des métaux lourds et des colorants sur les
hydrogels sont la structure et la composition de ces derniers, le type de polluant, la
concentration initiale des polluants dans la solution d'alimentation, le temps de traitement,
la température et le pH de la solution de polluant; donc l'effet de ces paramétres sur les

propriétés d'adsorption des hydrogels doit étre étudié [7].
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Des hydrogels de différents types ont été étudiés pour I'élimination des polluants
inorganiques et organiques. Des études assez globales sur les procédés a base d'hydrogel ont
été récemment menées par Tang et al. (2014) et Wu et al. (2016), abordant des aspects
importants comme la désorption, la régénération, la récupération de I'hydrogel et la
réutilisation. Inspiré de ces études, un processus holistique de traitement de l'eau et des eaux
usées a base d'hydrogel est proposé par Khan et al en 2016, Figure I11.1. [4,8,9].

Réutilisationde I'hydrogel généré

Hydrogel Solution de régénération |
[
| J l
Eau Hydrogel Hydrogel
d'alimentation saturée regenere Réutilisation
polluée Adsorption Régénération possible de la
substance
solutionde résorbée
régénération solution de
recyclage possible, notammentsées régénération
dans un cadre industriel usagée
Eau

traitée  Elimination appropriée

Figure I111.1. Schéma du processus de traitement de I'eau et des eaux usées basé sur les

hydrogels proposé par Khan et al. (2016) [4].

111.2. L’adsorption
I11.2.1. Définition

L’adsorption est un phénoméne de surface par lequel des atomes ou des molécules
d’une espéce appelée adsorbat (gaz ou liquide) viennent se fixer sur la surface d’un solide
(adsorbant) [10]. L’adsorption peut étre physique ou chimique selon la nature des
interactions qui se produisent entre I’adsorbat et la surface de 1’adsorbant[10].Les propriétés
texturales et structurales d’un adsorbant, plus particuliérement le nombre et la forme des
pores ainsi que la nature des fonctions de surface, affectent le phénomene d’adsorption d’une
substance [11].

La description de 1’adsorption repose sur trois ensembles de données expérimentales
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- Les quantités adsorbées a 1’équilibre, formalisées par les isothermes d’adsorption.
- La vitesse d’adsorption obtenue par des études de cinétique.
- Les propriétés des molécules adsorbées en relation avec leur structure chimique et
’aptitude a repasser en solution, donc désorbées [12].
111.2.2. Types d’adsorption:

L'adsorption peut étre classée en deux catégories: adsorption physique et adsorption
chimique (Figure 111.2).

(a) Adsorption Surface du Substrat

PhysisorptM’T,/.7
(@] 2]

Site de liaison
Chemisorption P4

T

Figure 111.2. Representation de la physisorption et de la chimisorption [13].

111.2.2.1. Adsorption physique ou physisorption

L’adsorption est dite physique lorsqu’elle est due a des forces d’interaction de type
physique telles que les forces de Van Der Waals et les forces d’interactions électrostatiques.
La physisorption est un phénomeéne réversible, rapide et n’entraine pas la modification des
molécules adsorbées.
111.2.2.2. Adsorption chimique ou Chimisorption

Ce type d’adsorption résulte d’une interaction chimique entre les molécules
d’adsorbant composant la surface du solide et les molécules de soluté. Ces forces attractives
de nature chimique provoquent un transfert ou mise en commun d’électrons engendrant la
formation d’un composé chimique a la surface de I’adsorbant. Ces liaisons sont beaucoup
plus fortes que les interactions physiques, 1’énergie d’adsorption est supérieure a 80 kJ.mol
1 Ces interactions sont spécifiques et difficilement réversibles, la vitesse d’adsorption est
lente et la désorption est difficile.

L’adsorption physique peut se faire en monocouche ou multicouches, alors que
I’adsorption chimique est uniquement mono-moléculaire; car la présence des liaisons de
valence entre [’adsorbat et I’adsorbant exclut la possibilit¢ de couches
multimoléculaires[14]. Le tableau Il11.1 regroupe les critéres de distinction entre

physisorption et chimisorption.
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Tableau I11.1. Critéres de distinction entre I’adsorption chimique et I’adsorption physique

[15].

Propriétés

Adsorption physique

Adsorption chimique

Température du processus

Relativement basse

Plus élevée

Energie d’activation

Environ 5 Kcal/mol

Environ 10 Kcal/mol

Liaisons

Physique: Van der Waals

Chimiques

Cinétique (vitesse
d’adsorption)

Rapide et réversible

Lente et irréversible

Spécificité

Processus non spécifiques

Processus trés spécifique

Désorption

Facile

Difficile

Couches formées

Mono ou multicouches

Uniguement monocouches

La distance entre les

molécules Grande Petite
et la surface de solide.
Les energies de liaisons 0-40 KJ/mol 0-40 KJ/mol

111.2.3.Mécanisme d’adsorption

L’adsorption se produit principalement en quatre étapes (Figure 111.3):

1- Diffusion de I’adsorbat de la phase liquide externe vers celle située au voisinage de

la surface de ’adsorbant.

2- Diffusion extra granulaire de la matiere (transfert du soluté a travers le film liquide

vers la surface de grains).

3- Transfert intra granulaire de la matiere (transfert de la matiére dans la structure

poreuse de la surface extérieure des grains vers les sites actifs).

4- Réaction d’adsorption au contact des sites actifs, une fois adsorbée, la molécule est

considérée comme immobile.
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Figure 111.3. Domaines d'existence d'un soluté lors de I'adsorption sur un matériau
microporeux [16].

I11.2.4. Facteurs influengant I'adsorption du colorant
111.2.4.1. Concentration initiale de colorant

La concentration initiale de colorant peut avoir un impact sur la capacité d'adsorption
du colorant. L'adsorption du colorant peut ne pas atteindre la phase de saturation si la
concentration de colorant est insuffisante, et I'adsorbant sera gaspillé. Selon la littérature, la
capacité d'adsorption de colorant augmente avec la concentration initiale de colorant jusqu'a
ce que les sites actifs libres a la surface de l'adsorbant soient saturés.
111.2.4.2. pH initial de la solution

L'adsorption des colorants organiques est souvent fortement influencée par le pH de
la solution, et I'examen de son impact peut étre utile pour comprendre le mécanisme
d'adsorption. Par exemple, lorsque les colorants sont fixes par interaction electrostatique, le
pH de la solution de colorant a un impact significatif sur l'adsorption du colorant, et
I'efficacité maximale d’adsorption étant obtenue au pH ou l'affinité entre I'adsorbant et les
molécules de colorant est la plus élevée [17], cette derniére peut étre identifiée a I'aide du
point isoélectrique. Par conséquent, les adsorbants chargés négativement attirent les
colorants cationiques, tandis que les adsorbants chargés positivement attirent les colorants
anioniques. En outre, dans d'autres mécanismes (force de Van der Waal, liaison hydrogéne
ou interactions hydrophobes-hydrophobes), le pH initial peut ne pas étre aussi important, et
I’adsorption peut se produire sur une plus large gamme de pH.
111.2.4.3. Effet du volume des pores de I'adsorbant

Le volume des pores d'un adsorbant est critique dans l'adsorption des colorants ; car
il permet au nombre maximal de molécules de colorant de s'y fixer. Selon la littérature, la
répulsion entre les molécules d'adsorbat augmente considérablement lorsque la taille des
pores du matériau adsorbant est inférieure a 1,7 fois la taille de la molécule d'adsorbat, ce
qui nécessite des énergies d'adsorption plus importantes [18,19]. Branton et Bradley ont
constaté que les diametres de pores 1,7 a 6 fois supérieurs a la taille de la molécule d'adsorbat
sont les plus efficaces [19].
111.2.4.4. Effet de la température

La température est I'un des parameétres les plus importants affectant le processus
d'adsorption. La température a laquelle I'adsorption se réalise a un impact significatif sur la
capacité d'adsorption du colorant. Des réactions endothermiques ou exothermiques entre les

molécules de colorant et les adsorbants sont possibles; si les basses températures facilitent
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I'adsorption, celle-ci est exothermique; sinon, elle est endothermique [20]. En général, I'effet
de la température est utilisé pour Vérifier la fiabilité du processus d'adsorption, comprendre
la nature du processus d'adsorption et réaliser une étude thermodynamique; de plus, la
température d'adsorption peut affecter le nombre de collisions thermiques et la mobilité des
molécules de colorant.
111.2.4.5. La force ionique

La force ionique est un facteur important qui peut avoir un impact sur les processus
d'adsorption. Les colorants sont principalement adsorbés par des interactions hydrophobes
et électrostatiques, des liaisons hydrogéne et des interactions de groupes fonctionnels de
surface entre les adsorbants et les colorants. Cependant, I'impact de la force ionique sur
I'adsorption des colorants est complexe et mal compris [21], car elle peut influencer les
interactions electrostatiques et hydrophobes [23,24]. En général, la force ionique utilisée est
plus proche d'un environnement réel.
111.2.4.6. Effet du temps de contact

Dans une certaine mesure, le taux d'elimination du colorant augmente avec
l'augmentation du temps de contact ; cependant, toute augmentation supplémentaire du
temps de contact n'affectera pas I'adsorption en raison de lI'accumulation du colorant sur le
site d'adsorption accessible a la surface de lI'adsorbant; a ce moment, la quantité de colorant
libre et la quantité de colorant adsorbé sont dans une phase d'équilibre dynamique. Le temps
nécessaire pour atteindre cette phase est appelé temps d'équilibre, et sa capacité d'adsorption
de colorant représente la capacité d'adsorption maximale [23].
111.2.5. Isothermes d’adsorption

Tous les systémes adsorbant/adsorbat ne se comportent pas de la méme maniere. Les
phénoménes d’adsorption sont souvent abordés par leur comportement isotherme. Les
courbes isothermes décrivent la relation existante a I’équilibre d’adsorption entre la quantité
adsorbée et la concentration en soluté dans un solvant donné a une température constante.
111.2.5.1. Classification des isothermes d’adsorption

Quatre classes principales des isothermes sont trouvés expérimentalement, on
distingue : S (Sigmoide), L (Langmuir), H (Haut affinité) et C (partition constante). Les
allures des isothermes d’adsorption selon la classification de Giles sont présentées sur la

Figure 111.4.
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Figure 111.4. Classification des isothermes d’adsorption selon Giles [25]

111.2.5.1.1. Isothermes de type S

Les isothermes de classe S présentent, a faible concentration, une concavité tournée
vers le haut. Les molécules adsorbées s’accrochent par I’intermédiaire d’un seul groupement.
Cette fixation est, favorisée quand le solvant est en compétition avec le soluté pour
I’occupation des sites d’adsorption, ceci est di aux molécules qui s‘attirent par des forces de
Van Der Waals et se regroupent en Tlots dans lesquels elles se tassent verticalement les unes
contre les autres.
111.2.5.1.2. Isothermes de type L

Les courbes de ce type d’isotherme présentent une concavité tournée vers le bas qui
traduit une diminution des sites libres au fur et a mesure de la progression de I'adsorption.
C’est un phénoméne qui se produit lorsque les forces d'attraction entre les molécules
adsorbées sont faibles. Elle est souvent observée quand les molécules sont adsorbées
horizontalement, ce qui minimise leur attraction latérale.
111.2.5.1.3. Isothermes de type H

La partie initiale de l'isotherme est presque verticale, la quantité adsorbée apparait
importante a concentration quasiment nulle du soluté dans la solution. Ce phénoméne se
produit lorsque les interactions entre les molécules adsorbées et la surface du solide sont trés
fortes. Ces types d’isothermes s’obtiennent par chimisorption du soluté, par échanges d’ions
et par adsorption des macromolécules.
111.2.5.1.4. Isothermes de type C

Les isothermes de cette classe se caractérisent par une partition constante entre la

solution et le substrat jusqu'a un palier. La linéarité montre que le nombre de sites libre reste
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constant au cours de l'adsorption. Ceci signifie que les sites sont créés au cours de
I'adsorption, ce qui implique que les isothermes de cette classe sont obtenues quand les
molécules de soluté sont capables de modifier la texture du substrat en ouvrant des pores qui
n'avaient pas été ouverts préalablement par le solvant [24].
111.2.5.2. Modeles des isothermes d'adsorption
111.2.5.2.1. Modéle de Langmuir

En 1916 Irving Langmuir a edité une nouvelle isotherme qui porte encore son nom.
C'est une isotherme dérivée d'un mécanisme cinétique proposé. Ce modele permet de
calculer la quantité adsorbée maximale et la constante d’adsorption, il a été développé
initialement pour interpréter ’adsorption des gaz sur une surface homogéne (Figure I11.5).
Les hypothéses de ce modele sont les suivantes:[25,26]

-La surface de l'adsorbant est uniforme, c.-a-d., tous les emplacements d'adsorption

sont égaux (Energétiquement homogeéne) ;

-Les molecules adsorbées n'agissent pas les unes sur les autres. (Il n’y a pas

d’interaction entre les molécules adsorbees);

-Toute l'adsorption a lieu par le méme mécanisme;

-A adsorption maximale seulement une monocouche est formée, les molécules de

I'adsorbat ne se déposent pas sur les molécules déja adsorbees;

-Le nombre de sites d’adsorption sur la surface est limité;

-Un site ne peut adsorber qu’une seule molécule;

-La réaction d’adsorption est réversible.

Molécules adsorbées

Surface du solide

Figure 111.5. Modéle d’une monocouche[26].

Ce modele d’isotherme est tres fréquent. L’équation empirique de Langmuir est représentée

par la relation suivante:

__ Qmax.KL.Ce
(14+KL.Ce)

Qe (1.2)

Ou:Qe est la capacité d’adsorption a I’équilibre (mg. g?), Qmax est la capacité d’adsorption

maximale de I’adsorbant (mg. g), Ce est la concentration du soluté dans la phase liquide a
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’équilibre (mg. L) et KL est la constante d’équilibre de Langmuir caractéristique de
’adsorbant (L. mg™).
La linéarisation de I’équation de LANGMUIR est donnée par 1’équation I11.2,de

1
Qmax

pente et d’ordonnée a 1’origine ce qui permet de déterminer les deux

Qmax KL

paramétres Q max et KL.

C 1 1
—= + Ce (111.2)
Qeq Qmax.KL Qmax

La viabilité¢ de I’isotherme de Langmuir peut encore étre expliquée a partir du facteur de

séparation adimensionnel RL:

1

RL T (1n.3)
Si:RL>1 L’isotherme d’adsorption est défavorable;
R =1 L’isotherme d’adsorption est linéaire;

0 <R.<1 L’isotherme d’adsorption est favorable;
R =0 L’isotherme d’adsorption est irréversible.
111.2.5.2.2. Modéle de Freundlich

Ce modele repose sur ’adsorption des contaminants sur une surface hétérogéne et en
multicouche. La distribution entre les sites d’adsorption est exponentielle et il y a des
interactions entre les espéces adsorbées[27].L'isotherme est exprimée par 1’équation

suivante:
Qe =Kf .Ce'/™ (111.4)
OU:Qe est la capacité d’adsorption a 1’équilibre (mg. g), Ce est la concentration du soluté

dans la phase liquide a I’équilibre (mg. L), Kf et %sont des constantes de Freundlich.

Les constantes de I’isotherme de Freundlich peuvent étre déterminées en tracantln Qe

Versusln Ceen utilisant 1’équation logarithmique suivante:
InQe =InKf +~InCe (111.5)
OU:% est la pente de la droite In Qe = f (InCe) etIn Kf est I’ordonnée a 1’origine.

La constante %donne une indication sur ’intensité de I’adsorption[28]:

Si:n est compris entre 2 et 10, I’adsorption est facile.

n est compris entre 1 et 2, ’adsorption est modérément difficile.

75



Adsorption des colorants Partie A Bibliographique/ Chapitre Il1

n est inférieur a 1, I’adsorption est faible; dans ce cas, une masse importante

d’adsorbant est utilisée pour récupérer une fraction appréciable du soluté.

La forme de I’isotherme dépendra de la valeur de 1/n qui représente I’intensité
d’adsorption et pourra donner des informations capitales quant aux mécanismes régissant
I’adsorption du composé sur I’adsorbant. Selon la valeur de 1/n, on distingue les différents
cas suivants [30, 29].

Si:  1/n=1 I’isotherme est linéaire de type C.

1/n >1 I’1sotherme est convexe de type S.
I/n<1T’isotherme est concave de type L.
1/n<1T1’isotherme est de type H.
Par ailleurs ils ont rapporté que :
Si: nest compris entre 2 et 10, I’adsorption est facile.
n est compris entre 1 et 2, ’adsorption est modérément difficile.
n est inférieur a 1, ’adsorption est faible. dans ce cas, une masse importante
d’adsorbant est utilisée pour récupérer une fraction appréciable du soluté.
111.2.5.2.3. Modéle de Temkin

Selon Temkin et Pyzhev1940, I’isotherme de Temkin contient un facteur qui prend
en considération les interactions adsorbat-adsorbant, supposant que:

a. La chaleur d’adsorption dus a des interactions avec I’adsorbat décroit linéairement avec
le taux de recouvrement lors de I’adsorption.

b. L adsorption est caractérisée par une distribution uniforme des énergies de liaison, jusqu’a
une certaine énergie de liaison maximale. La dérivation de I’équation d’isotherme de Temkin
suppose que I’abaissement de la chaleur d’adsorption est linéaire plutét que logarithmique

comme appliqué dans 1’équation de Freundlich:

& = =| 22| In(kr. Ce) (111.6)

qm
La forme linéaire de I’équation I11.6 est:

q. = BrInK;+B;InC, (nL.7)
Ou:

AQ : Variation d’énergie d’adsorption en (J/mol);

K7 La constante de Temkin en (L/mg);

Br: Constante associée a la chaleur d’adsorption en (J/mol) ou: By = —q"Z'R'T
q

R : Constante des gaz parfaits égale a 8.314 J.mol .k %;
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Ce: Concentration a I’équilibre en (mg.L ™) et T: température absolue en (°K).

111.2.5.2.4. Modéle de Dubinin-Raduskevich:

C’est un modele essentiellement utilis€ pour décrire I’adsorption des gaz sur des
surfaces microporeuses et parfois sur certaines surfaces non poreuses. Ce modele est utilisé
pour spécifier si 1’adsorption est physique ou chimique[30].1l1 est décrit par la relation

suivante:

qe= Qmax -€XD l—ﬁ’ (RT In (1 + C—le))ZJ (111.8)
OU: gpnqy €St la capacité de saturation théorique (mg. g?), P> est une constante liée a
1’énergie d’adsorption (mole?. kJ2), R est la constante des gaz parfait (8,314.107 kJ. mole™.
K1), T est la température de la solution (K°) et C, est la concentration a 1’équilibre des CPT
dans la solution (mg. L).

La linéarisation de 1’équation de Dubinin- Radushkevich est donnée par la relation

suivante:

In g=In Gy —B'-RZ.T? (In (1 +c_19))2 (111.9)

La constante B’ est reliée a ’énergie libre E;, par la relation:

E, =ﬁ (111.10)

La valeur "E," permet de déterminer la nature du processus d’adsorption physique ou
chimique [24]:
Si: Ep< 8 kJ. mole, le processus d’adsorption est physique;
Epest compris entre 8 et 16 kJ. mole™, I’adsorption est un processus d’échange d’ions;
Ep> 16 kJ. mole™, le processus est dominé par la diffusion intra-particule.
111.2.6. Cinétique d’adsorption:

La cinétique de phénomene d’adsorption décrit la diminution de la concentration de
I’adsorbat dans la solution en fonction du temps de contact.

La connaissance de la cinétique de I’adsorption présente un intérét pratique
considérable dans la mise en ceuvre optimale d’un adsorbant et dans la connaissance des
facteurs a optimiser pour fabriquer ou améliorer un adsorbant conduisant a la cinétique la

plus rapide possible [31].
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111.2.6.1. Modéles basés sur la réaction
111.2.6.1.1. Modéle du pseudo- premier ordre (modeéle Lagergren 1898)
Le modele du pseudo- premier ordre est exprimée par I’équation de Lagergren [32]:

d
di:=K1 (qe — q0) (111.11)

Ou: g.et g.sont les capacités d’adsorption a I’équilibre et a I’instant t, respectivement (mg.g”
! d’adsorbant). K, est la constante de vitesse du processus d’adsorption du pseudo premier
ordre (unité de temps™).
Apreés intégration, la formule 111.11 devient logarithmique et s’écrit comme suit:
In(q, — q) =In(q,) —k; .t (111.12)
Ou: ki est la pente de la droite In(q, — q;) versus t, et Inq, est I’ordonnée a I’origine.
111.2.6.1.2.Modeéle du pseudo-second ordre

Selon Ho et al. [33], la cinétique du pseudo-second ordre est régie par 1’équation

suivante:
d
di: =K, .(qe — qr)? (11.13)

Ou:g.et g, sont les capacités d’adsorption a 1’équilibre et a I’instant t respectivement (mg.
g d’adsorbant). K, est la constante de vitesse du processus d’adsorption du pseudo second
ordre (g. mg™. unité de temps™).

L’intégration de 1’équation II1.13 donne la formule linéaire suivante:

o1t (111.14)

a Kz .qe?

La quantité adsorbée ge et la constante de vitesse k> peuvent étre déterminées a partir de la

pente et de I’ordonné a 1’origine de la droite t/qt versus t[36,[34].
111.2.6.2. Modeles basés sur la diffusion

En général, lorsque les temps de contact pour atteindre 1’équilibre sont longs ou bien
que les adsorbats sont des molécules chargées de grande taille, les modéles de diffusion sont
souvent plus appropriés que les modeles classiques de réaction pour décrire la cinétique
d’adsorption.
111.2.6.2.1. Modele de la diffusion intra-particulaire

C’est un modele proposé par Weber et Morris portant sur I’adsorption des composés
aromatiques simples sur charbon actif. L’expression mathématique de ce modele est la

suivante :

Gy =K £/ +% (11.15)
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OU : g,est la capacité d’adsorption a I’instant ¢t (mg. g™ d’adsorbant); K;,,.est la constante de
la diffusion intra-particule (mg. g*. unité de temps™?) a un instant t donné et % est un
paramétre de 1’équation de Weber et Morris (mg. gt).

La courbe de ce modeéle présente une multi-linéarité indiquant I’existence de plusieurs étapes

- La premiére est légérement concave, attribuée au phénomene de diffusion a la
surface externe du solide (adsorption instantanée);
- La deuxieme est linéaire, ou I’adsorption est contrélée par le phénomene de
diffusion intra-particule (adsorption graduelle);
- La troisieme est un plateau qui correspond a 1’équilibre.
La constante K;,,; est déduite de la pente de la partie linéaire de I’équation
représentant ce modele [24].
111.2.6.2.2. Modele de la diffusion externe
Ce modeéle est une approche développée par Rudzinski et Plazinskien 2007, a partir
du modele de Boyd. L’équation cinétique est de la forme :

Fe=1-|(3) exp(—Ky .| (111.16)
Ou : F; est le rapport de la quantité adsorbée a I’instant t (q.)a la quantité adsorbée a
1’équilibre (q,); Kpest la constante cinétique de Boyd (unité de temps ).

La linéarisation de 1’équation de Boyd est donnée par la relation suivante :
N -
In (1 qe) 0.497 -K,,.t (111.17)

La constante ky est déduite de la pente de la partie linéaire de 1’équation représentant ce
modele[24].
111.2.7. Etude thermodynamique

La détermination des parametres thermodynamiques est trés importante pour mieux
comprendre I’effet de la température sur I’adsorption. Elle permet aussi en principe de
prédire la force des liaisons entre I’adsorbant et 1’adsorbat. D’une facon générale, le
phénoméne d’adsorption est toujours accompagné par un processus thermique, soit
exothermique ou endothermique. Ces paramétres peuvent étre calculés par 1’association de

I’équation thermodynamique et I’équation de Van’tHoff [38,39].

AGO= -RT InK (111.18)
AG® = AH® - TAS © (111.19)
In k=240 (111.20)
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Avec :
K : Laconstante d'équilibre K;
AG® : L’enthalpie libre (KJ.mole™);
AH° : Variation de 1’enthalpie (KJ.mole™);
AS® : Variation de I’entropie (J.mol*.K?);
T : Température (K);
R : La constante des gaz parfait (8,314 J.K.mol™).
111.3. Les colorants

L’évolution de I’industrie des colorants a été étroitement liée a la découverte de la
mauvéine (aniline, colorant basique) par William Henry Perkin en 1856 et de la fuchsine par
Vergue en 1858. Aujourd’hui il y a plus de 10000 colorants, ce nombre important a nécessité
I’établissement d’un systéme de classification. Un index des colorants en anglais a été mis
au point par la « society of dyes and colorists » (UK) et par «<American Association of textile
chemists and colorists » note (colour Index C.1.), qui décrit les caractéristiques essentielles
de chaque colorant telles: sa formule chimique, sa couleur et sa nuance, sa résistance codifiée
a la lumiere, aux solvants, a la chaleur, aux différents agents chimiques, ainsi qu’une
description des principaux domaines d’utilisation [37].
I11. 3.1. Définition

Les matieres colorantes sont un assemblage de groupes chromophores, auxochromes
et de structures aromatiques conjuguées (cycles benzéniques, anthracéne, téryléne, etc...)
(tableau 111.2). Ces groupements sont capables de transformer la lumiére blanche dans le

spectre visible (de 380 a 750 nm) en lumiere colorée [41-43].
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Tableau I11.2. Principaux groupes chromophores et auxochromes[37]

Groupes chromophores

Groupes auxochromes

Az0 (-N=N)

Amine primaire (Amino —NH>)

Nitroso (-N=0 ou —N-OH)

Amine secondaire (Méthylamino ~NHCH3)

Amine secondaire (Méthylamino ~-NHCH?3)

Amine tertiaire (Diméthylamino —N(CHs)2)

Vinyl (-C=C-)

Hydroxyl (-OH)

Nitro (-NOz20u =NO-OH)

Alkoxyl (-OR)

Thiocarbonyle (>C=S)

Groupes donneurs d’électrons
NH3, -COOH, -SOsH

Méthine (-CH=, -CR=) lodi (I
Azométhine (-CH=NH) Bromo (Br)
Azomethine N substitué (-CH=N-) Chloro (CI)

Azoxy (-N=N ou —N-N-)

Généralement, I’utilisation d'une matiére colorante doit répondre a un certain nombre de

criteres:
-Résistance a I’abrasion,

-Stabilité photolytique des couleurs,

-Résistancea I’oxydation chimique (notamment des détergents) et aux attaques

microbiennes.

I11. 3.2. Classification des colorants

Les colorants commerciaux peuvent étre classés suivants différentes parametres tels

que la structure, la couleur et les techniques d'application [41]. Cependant, en raison de la
complexité de la nomenclature des couleurs du systeme de structure chimique, la
classification basée sur I'application est souvent préférée [42]. Les tableaux I11.3et 111.4
illustrent la classification des colorants en fonction de leur structure chimique et en fonction
de leurs applications respectivement. En outre , les colorants sont classés en fonction de la
charge de leurs particules lors de leur dissolution dans un milieu d'application aqueux: en
cationiques (tous les colorants basiques), anioniques (colorants directs, acides et réactifs) et

non ioniques (colorants dispersés) [43].
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Tableau 111.3. Classification des colorants en fonction de leur structure chimique [15].

Classe des colorants Description Exemple
Sa structure contient un ou plusieurs
Azoique groupes azoiques -N=N- . Les Q
colorants les plus utilisés dans

Ny,
olorarts es p —)
I'industrie textile.

Anthraquinone sa formule générale est basée sur des

L]
molécules d'anthraquinone 0.0
O

Indigoide Ces colorants donnent une large 7 i
gamme de couleurs, de l'orange au O — 0
turquoise. N4

Phtalocyanine Sa structure est basée sur des T '“‘T’N*‘“T’{i:}
complexes avec un atome central de \“—'"\C(“*{
métal (ex: Cu, Co, Pb, Fe, Mg). e _;”R;}__

- - = ik
Les composes de cette classe

Xanthene fournissent une fluorescence intense. P
Le membre le plus représentatif est la |
fluorescéine. & 0

Les colorants nitro et | Ils ont une structure type composée

nitroso colorants. d'un groupe nitro (-NOz) lié a un il
groupe amine ou hydroxyle. | SO

i

Tableau I11.4. Classification des colorants en fonction de leurs applications [15]

Classe des colorants Application
Acide Laine, nylon, soie, encres, cuir et papier.
Basique Encres, papier, polyacrylonitrile, nylon traité et polyester.
Direct Nylon, rayonne, papier, cuir et coton.
Réactif Laine, coton, soie et nylon.
Sulfureux Coton et viscose polyamides et polyesters rarement soie.
Cuve Laine et coton.
Dispersant Polyamide, polyester acrylique, acétate et matiéres
plastiques.
Mordant Laine, soie.
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Pigments Utilisé dans les procédés d'impression.

111.3.3. Utilisation et application des colorants
Les grands domaines d’application des colorants sont les suivants:

-Dans I’industrie textile de la fourrure, du cuir (textile a usage vestimentaire, de

décoration, de batiment, de transport, textile a usage médicale ...).

-Dans I’industrie de matiéres plastiques (pigments).

- Dans I’industrie du batiment: peintures (pigments).

-Dans I’industrie pharmaceutique (colorants).

-Dans I’industrie des cosmétiques.

-Dans I’industrie agroalimentaire (colorants alimentaires).

-Dans diverses industries utilisées pour des carburants et des huiles.

-Dans I’'imprimerie (encre, papier).

I11. 3.4. Impact des colorants sur I’homme et I’environnement

Toute activité industrielle entraine une pollution sous une forme ou une autre, tout
comme I’industrie textile. Les eaux usées issues des usines textiles sont classées comme les
plus polluants de tous les secteurs industriels car elles générent un grand volume d’eau usée,
conduisant a des contaminations des eaux de surface et souterraines [44].

La couleur est visible méme a tres faible concentration de colorant dans l'eau (<1
ppm), elle affecte I’esthétique, la transparence des écosystémes aquatiques et aussi la
solubilit¢ des gaz dans I’eau, réduit la pénétration de la lumicre a travers l'eau et par
conséquent diminue l'activité photosynthétique, engendre une déficience en oxygene et
dérégule les cycles biologiques des ecosystemes aquatiques [45].

Les colorants sont tres toxigues, mutagéniques et cancérigénes et provoquent
plusieurs maladies; ils peuvent affecter les voies respiratoires et provoguent des troubles
gastro-intestinaux [46]. lls peuvent aussi réduire la concentration de protéines sériques et
provoguer une agrégation plaquettaire, une thrombocytopénie et une micro embolie
disséminée [47].

111.3.5. Les colorants étudies
I11. 3.5.1. Le colorant Bleu de Méthylene (BM)

Le colorant Bleu de Méthylene (BM) ou chlorure de 3,7-bis (diméthylamino)
phénothiazin-5-ium, est un colorant cationique basique synthétique, synthétisé pour la
premiére fois par le chimiste Prussien Heinrich Caro en 1876 [48].Appelé aussi chlorure de

méthylthioninium, chlorure de bis-(dimethylamino)- 3,7 phenazathionium et Basic Blue9. Il
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dérive de la phénothiazine, et appartient & la classe des colorants au soufre et colorants
azoiques. Sa couleur devient transparente dans les milieux acides (pH inférieur a 3.8) au lieu
de bleu dans les milieux basiques. Les propriétés physicochimiques de ce colorant sont
données dans le tableau I11.5.

Le bleu de méthyléne est un colorant cationique largement utilisé dans l'industrie
textile et I'industrie du papier; pour la teinture du coton, de la laine et de la soie, la coloration
du papier et I'enduction de la pate a papier. Bien qu'il ne soit pas trés dangereux, il peut,
lorsqu'il est rejeté dans les eaux, provoquer des effets nocifs tels qu'une accélération du
rythme cardiaque, des vomissements, des maladies thoraciques; une dyspnée; une anxiéte,
des tremblements, des hypertensions, et méme coloration de la peau si la dose est élevée[49].
Tableau I11.5. Propriétés physico-chimiques du Bleu de Méthylene [50].

Propriétés

Données

Dénomination

Bleu de Méthyléne (BM) ou chlorure de
tétraméthylthionine, Basic Bleu.

Appellation chimique

Chlorure de 3,7-bis (diméthylamino)
phénazothionium

Famille

Colorant basique

Formule brute

C16H18CIN3S

Solubilité dans 1’eau (g/L) a 20°C | 40

Point de fusion (°C) 190

Masse molaire (mg/L) 319.85

pH 6

pKa 3.8

Amax (nm) 665

Formule développée CHMN,’Q:-S;@\N,GH

111.3.5.2. Le Rouge Congo (RC)

Le Rouge Congo (RC) (acide 1-naphtalene sulfonique, sel 3, 30- (4, 40-
biphénylenebis di (azo)) (4;-amino-)disodique) est un colorant diazo anionique a base de
benzidine, également connu sous le nom de colorant diazo acide, ayant dans sa structure un
groupe azo(-N = N -) lié a un cycle aromatique (tableau 111.6). Le Rouge Congo (RC) est
préparé en combinant la benzidine tétrazotisée avec deux molécules d'acide naphtionique.

Sa couleur devient bleue dans les milieux acides (pH inférieur a 5) au lieu de rouge dans les
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milieux basiques ; ce changement de couleur peut étre di & la résonance entre les structures
chargées anioniques ou a la protonation de ses groupes amino.

Le colorant (RC) est utilisé dans plusieurs domaines tels que I'histologie, le textile,
le papier et le bois. En raison de sa structure aromatique compliquée et de sa stabilité
biologique, le colorant (RC) est trés toxique pour tout étre vivant [50].

Tableau 111.6. Propriétés physico-chimiques du colorant Rouge Congo (RC)[51].

Propriétés Données
Nom UICPA Acide benzidinediazo-bis- 1-naphtylamine4-sulfonique
Formule C32H22NsNa206S2
Masse molaire 696,665 g/mol
Pression d’ébullition 760 mm Hg
Solubilité 25 g-L* dans I'eau a 20 °C; trés soluble dans I'alcool
pKa environ 4
Amax (nm) 497
Formule développée & Ny ap
- r_n — r: - o—o Ma
l.‘.l_h___:':\._ = H—Z'.. —
U =
H M

I11.4.Régénération et réutilisation des hydrogels
111.4.1.Régénération des hydrogels

Pendant le processus d'adsorption, les polluants s'accumulent continuellement sur
I'nydrogel jusqu'a ce qu'il soit totalement saturé. Ce matériau épuisé peut étre brdlé ou
éliminé dans des décharges, mais cela pose des problemes environnementaux.

Une autre option, qui est plutbét sans danger pour I'environnement et
économiquement intéressante, consiste a réutiliser les hydrogels épuisés apres leur
régenération [52]. Il a été constaté que la plupart des études dans la littérature ne se sont
concentrées que sur les aspects d'adsorption tandis que la régénération a été rarement étudiée.
A quelques exceptions prés, la plupart des études ont porté sur les performances
d'adsorption-désorption sur un maximum de cing cycles consécutifs. De plus, d'autres
aspects pertinents tels que la sélection systématique du type et de la concentration appropriés
de la solution de régénération, le rapport volumique entre les eaux usées et la solution de

régénération, et le temps de régénération optimal ont rarement été étudiés.
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Une solution de régénération devrait étre peu colteuse, non dangereuse et facile a
préparer et & manipuler [53].Les solutions utilisées pour la régénération des hydrogels sont
le plus souvent basées sur des acides et/ou des bases; certaines des solutions de régénération
les plus fréquemment utilisées comprennent NaOH, HCI, HNO3, et H.SO4 (Tableau 111.7).
111.4.2. Réutilisation des hydrogels

Les deux conditions les plus importantes pour qu'un hydrogel soit réutilisable sont
I'adsorption réversible et la stabilité de I'hydrogel. La stabilité fait référence a la résistance
d'hydrogel aux conditions environnementales typiques, I’hydrogel doit étre chimiquement,
biologiqguement et  physiquement stable pendant les cycles consécutifs
d'adsorption/désorption. La connaissance des résistances chimique, thermique et mécanique
de I'nydrogel permet de déterminer la gamme des conditions opérationnelles admissibles
[56,54].

Rehman et al. (2016) ont synthétisé un hydrogel magnétique poly (APTMACI) de
taille micro qui a présenté une élimination rapide et élevée de l'arséniate de I'eau. Cependant,
lorsque I'nydrogel chargé d'arséniate a été regeneré a l'aide de HCI 5 M, les performances
d'adsorption ainsi que de désorption ont commencé a diminuer de maniere significative. La
capacité d'adsorption a diminué de 130 mg/g a 60 mg/g pendant cing cycles d'adsorption-
désorption consécutifs. De la méme maniere, la quantité désorbée d'arséniate dans du HCI 5
M a diminué de 104 mg/g a 42 mg/g au cours des 5 cycles. En d'autres termes, le pourcentage
de libération de l'arséniate a diminué d'environ 100 % a 45 % apres la cinquieme utilisation.
La détérioration des performances d'adsorption et de désorption a été attribuée a la
récupération incomplete des particules d'hydrogel pendant la séparation magnétique en
raison de la petite taille des particules [55]. Le dommage morphologique de I'hydrogel da a
I'exposition a des conditions acides (HClI 5 M) pourrait étre une autre cause de la
détérioration des performances.

Dans une autre étude, un hydrogel similaire, le poly(APTMACI), a été utilisé pour
I'élimination du colorant Rouge Acide 27, et I'nydrogel a montré une réutilisabilité constante
sur 30 cycles d'adsorption-désorption consécutifs [56]. Cette réutilisation constante sur une
période plus longue a été attribuée a l'utilisation d'une solution de régénération a base de

NaCl moins agressive et qui n'a pas eu d'effet négatif sur I'nydrogel.

Tableau I111.7.Régénération et réutilisation des hydrogels dans 1’environnement [60-62].
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Nombre de Efficacité de
Hydrogel Polluant Mécanisme Solution de Temps de cycles désorption (%)
d’adsorption régénération régénération | d'adsorption/ dans les cycles
désorption consécutifs

Poly(AMPS) Cd(Il) 0.1M HNO; 24h 1 ~98
Poly(AMPS) Co(ll) 0.1M HNO; 24 h 5 95-80
Poly(AMPS) Cr(111) Interactions 0.1M HNO3 24 h 5 92-80

Poly(AMPS) Cu(ln) électrostatiques 0.1M HNOs 24 h 1 ~08

Poly(AMPS) Fe(ll) 0.1M HNO; 24 h 1 ~98
Poly(AMPS) Ni(ll) 0.1M HNO; 24 h 5 92-80
Poly(AMPS) Ph(I1) 0.1M HNO; 24 h 5 92-80
Poly(AMPS-co-VI) Cu(ll) 0.1M HNO; 12h 3 96-90
Poly(AMPS-co-VI) Cu(ll 0.1 MHCI 12h 4 91-87
Poly(AMPS-co-VI) Cu(ll . 0.1M H,S0,4 12h 5 90-79
Poly(AMPS-co-VI1) cu(l) Interactions 0.1M CH;COOH 12h 5 58-56
Poly(AMPS-co-VI) Fe(ll) électrostatiques 0.1M HNO; 12h 3 92-89
Poly(AMPS-co-VI) Fe(ll) 0.1 MHCI 12h 4 90-86
Poly(AMPS-co-VI) Fe(ll) 0.1M H,S0, 12h 5 88-77
Poly(AMPS-co-VI) Fe(Il) 0.1M CH3;COOH 12h 5 60-55
Poly(AMPS-co-VI) cd(ny 0.1M HNO; 12h 3 93-89
Poly(AMPS-co-VI) cd(n 0.1 MHCI 12h 4 93-85
Poly(AMPS-co-VI) cd(n 0.1M H,S0,4 12h 5 95-76
Poly(AMPS-co-VI) cd(In) 0.1M CH;COOH 12h 5 59-54
Poly(AMPS-co-VI) Pb(11) 0.1M HNO; 12h 3 96-91
Poly(AMPS-co-VI) Pb(11) 0.1 MHCI 12h 4 90-84
Poly(AMPS-co-VI) Pb(11) 0.1M H,S0,4 12h 5 92-83
Poly(AMPS-co-VI) Pb(11) 0.1M CH3;COOH 12h 5 49-41
Bleu NaOH 24h 4 97-73

Poly(AAm-copullulan) réactif2 Interactions
Poly(AAm-copullulan) Bleu de électrostatiques HCI 24h 4 97-83
méthylene

\

I11.5. Application des hydrogels a base d'alcool polyvinylique et

d’acrylique dans I’adsorption des colorants

L'alcool polyvinylique (PVA) est un polymere hydrosoluble, semi-cristallin,
biodégradable et biocompatible, doté d'une grande résistance mecanique et d'une capacité de
gélification physique [60].Ce polymeére posséde un groupe hydroxyle abondant dans sa
structure, il a donc un fort potentiel pour la préparation d'un hydrogel. Les hydrogels de PVA
peuvent étre obtenus par des méthodes physiques ou chimiques.

Parmi les différentes méthodes de synthese physique des hydrogels, la méthode de
congélation et décongélation est une méthode appropriée pour la synthese des hydrogels de
PVA, et leur structure peut étre ajustée par le poids moléculaire du PVA, la concentration en
PVA, le nombre et la durée du processus de congélation et de décongélation. Les hydrogels
de PVA ont une application limitée dans le domaine du traitement des eaux industrielles en
raison de leur faible gonflement, de leur faible adsorption et de I'absence de groupes pendants
ioniques [61]. Par consequent, l'introduction de polymeres ioniques dans I’hydrogel tels que

les acryliques peut étre un moyen efficace de résoudre ces problémes.
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Les hydrogels a base d'acrylique ont attiré l'attention de nombreux chercheurs dans
le domaine de I'adsorption des polluants, tels que les colorants et les cations métalliques
(Tableau 111.8).

Mandal et al. (2012) ont étudié I'adsorption du violet de méthyle et de la rhodamine
B par des hydrogels IPN et semi-IPN de PVOH et de poly (acide acrylique-co-hydroxyéthyl
méthacrylate) dans différents rapports pondéraux de AA et HEMA. L'étude de l'adsorption
des colorants dans les différents pH a montré que l'adsorption du colorant a pH 5-7 était
constante. A un pH supérieur a 8, l'adsorption du colorant est réduite et le taux d'adsorption
de la rhodamine B est plus importante que celle du violet de méthyle dans tous les hydrogels
synthétisés [62].

Tableau 111.8. Propriétés d'adsorption des hydrogels a base des monomeéres

acryliques[63].
Cpotuant | Dose | q, | t,° Modéle Mécanisme
Hydrogel Polluant | mg/L g/L | mg/g pH | cinétique | Isotherme | D’adsorption
Co?* 200 82 8h Combinaison de
PVP/P(AA-co-St) Chélation et
d'échange d'ions .
cu?* 200 75 8h Combinaison de
PVP/P(AA-co-St) chélation et
d'échange d'ions.
F3* 200 108 8h Combinaison de
PVP/P(AA-co-St) chélation et
d'échange d'ions.
NVP/AAC/AMPS cu?* 3000 125 3h 5 Interaction
Electrostatique.
NVP/AAC/AMPS E3* 3000 40 3h 25 Interaction
Electrostatique.
NVP/AAC/AMPS C.2t 3000 138 3h 5 Interaction
Electrostatique.
Interactions
P(VP-co-MAA) MV 10 4 5.73 4jrs 9 p-2 L électrostatiques,
liaisons
hydrophobes et
hydrogenes.
PVA-g-p(AA-co- P, 300 1 190.1 | 360 3 P-2 L Echange d’ions
AMPS) min
IPNPVOH/P(AA- RB 1000 0.075 10- 7 P-2 L Interactions
co-HEMA 12 électrostatiques.
IPN MV 1000 0.085 10- 7 P-2 L Interactions
PVOH/P(AA-co- 12 électrostatiques
HEMA
Semi-IPNPVOH RhB 1000 0.08 10- 7 p-2 L Interactions
IP(AA-co-AA) 12 électrostatiques
Semi-IPNP VOH MV 1000 0.1 10- 7 p-2 L Interactions
[P(AA-co-AA) 12 électrostatiques
P(NIPAM-co-AA) cu?* 80 0.5 58.96 40 5 P-2 L Chimisorption
min

111.6. Conclusion
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L'un des facteurs les plus importants qui menacent la vie des étres vivants est la
contamination des ressources en eau par les effluents industriels. Plusieurs méthodes ont été
proposées pour résoudre ce probleme.Les hydrogels ont recu la plus grande attention dans
le traitement des eaux usées industrielles en raison de leurs propriétés uniques; ils présentent
un gonflement, une capacité d'adsorption, un taux d'adsorption, une résistance mécanique,
une stabilité thermique et chimique élevée et ils sont réutilisables.

Les hydrogels a base d'acrylique, qui sont obtenus par l'ajout de monomeéres
acryliques sous forme de copolymeres, de réseaux greffés et de réseaux IPN, ont été

largement utilisés dans ce domaine.
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Partie B Expérimentale
Chapitre I. Matériels, techniques et protocoles expérimentaux

I.1. Introduction

Dans le cadre de cette étude nous avons élaboré et caractérisé des hydrogels
sensibles au pH a base de polyvinyle alcool greffée par des monomeéres acryliques, Dans ce
contexte, nous avons décrit le protocole expérimental relatif & la synthese chimique d’une
séric d’hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) par une réaction de greffage par
copolymérisation radicalaire, ainsi que les techniques utilisées pour I’analyse et la
caractérisation structurale, morphologique, mécanique (traction, compression) et
thermogravimétrique des hydrogels, puis 1’étude de leur comportement du gonflement et
de la rétraction dans I’eau distillée, les solutions biologiques et leur biodegradabilité.
1.2. Matériels et méthodes :
1.2.1. Produits chimiques utilisés :
1.2.1.1. Le polymere
- L'alcool polyvinylique (PVOH) (Biochem), poids moléculaire 124 000 g.mol?, avec un
degré d'hydrolyse de 95 %.
1.2.1.2. Les monomeres
-Acide acrylique (C3H402) (Biochem), MM= 72.06 g.mol* de densité 1.048 g.cm™, utilisé
apres purification par une colonne de purification (Sigma - Aldrich).
-Acide 2-acrylamido-2-methy-1-propanesulfonique (C7H13NO4S) (Merk), MM= 207.25
g.mol™.
1.2.1.3. Les solvants utilisés
- L’acétone (C3HsO) (Biochem) MM = 58,08 g.mol?,
- L’éthanol (C2HsOH) (Biochem) de pureté 96%, MM = 46.07g.mol?,
- L’acide chlorhydrique (HCI) (Biochem-Chemopharma) (35-38%), MM= 36, 46g.mol™.
1.2.1.4. Les sels
- Chlorure de sodium (NaCl) (Sigma - Aldrich), MM=58.44 g.mol?*,
- Chlorure de potassium (KCI) (Sigma - Aldrich), MM = 74.55 g.mol?,
- Chlorure de calcium (CaCl) (Sigma - Aldrich), MM = 147.01 g.mol?,
- Chlorure de magnésium (MgCly) (Biochem), MM=95.211 g.mol*,
- Chlorured’aluminium (AICIl3) (Biochem), MM=133.34 g.mol?,
- Dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO,), MM= 136.086 g.mol™.
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1.2.1.5. Les réactifs

-Hydroxyde de sodium (NaOH) (Sigma - Aldrich), MM=40 g.mol™,
-N’N’-methylénebisacrylamide (NMBA) (C7H10N202) (Sigma-Aldrich) 99%, MM=154.17
g.mol™.

-Persulfate de potassium (K2S,0s) (KPS)(Panreac), MM=270.33 g.mol™.

1.2.1.6. Enzymes et Biomolécules

-Trypsine (Enzyme contenue dans le suc pancreatique du porc),

-Albumine de sérum bovin (BSA) (Sigma - Aldrich), Température de stockage 2-8 °C,
sans protéase, adaptée a I'hybridation, pH 7, > 98%. Solubilité dans I'tau 40 mg. g*.La
BSA a été choisie comme molécule modele pour étudier le comportement de libération des
hydrogels.

1.2.1.7. Les colorants

-Bleu de Méthyléne (C1sH1sCIN3S) (Biochem), MM=319.85g.mol™.

-Rouge Congo (Cs2H22NsNa206S>) (Sigma - Aldrich), MM=696.66g.mol™.

I.3.Protocole de synthése :

1.3.1. Synthése d’hydrogels alcool polyvinylique-g-poly (acide acrylique-2acrylamido-
2-méthylpropane sulfonique)

L’hydrogel d'alcool polyvinylique-g-poly (AA-co-AMPS) a été préparé par
copolymérisation radicalaire en solution. Dans un premier temps, une solution d'alcool
polyvinylique a été préparée ; une quantité appropriée de PVOH (2 g) a été dissoute dans
I'eau distillée (100 ml) a 80-90 °C pendant 1 h dans un ballon a quatre cols équipé d'un
agitateur mécanique, d'un condenseur a reflux, d'un thermométre et d'une ligne d'azote,
puis refroidie a 60 °C. Une série de AA /AMPS avec différents rapports molaires a été
neutralisée dans un bain de glace avec une solution de NaOH a 20 % en poids, puis ajoutée
a la solution de PVOH. Ensuite, 195 mmol de NMBA et 208,26 mmol de KPS ont été
ajoutés dans le meélange réactionnel sous agitation vigoureuse. Le mélange a été transféré
dans des tubes a essais ou il est maintenu pendant 2.5h a T= 75°C, sous atmosphere
d’azote, pour éliminer I'oxygene de [I’air susceptible d’inhiber la réaction de
polymérisation. Les hydrogels obtenus ont été immergés dans l'acétone pour éliminer I'eau
et les monomeres n’ayant pas réagis. Enfin, le produit a été découpé en disques d'environ 3
mm d'épaisseur et seché jusqu’a poids constant & 40 °C [1]. Les hydrogels obtenus ont un

aspect blanc, a I’exception du PVOH-g-poly (AA) qui est transparent.
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Les conditions expérimentales sont reportées dans le tableau I.1. L’aspect des hydrogels est
représenté dans la figure 1.1.
Tableau 1.1. Conditions expérimentales de copolymérisation radicalaire des hydrogels
d'alcool polyvinylique-g-poly (AA-co-AMPS).

Monomére AA/AMPS PVOH NMBA KPS AA AMPS
(%) 9) (mmol) (mmol) (ml) 9)
PVOH-g-poly (AA) 2 195 208.26 06.00 -
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) 80/20 % 2 195 208.26 10.30 02.60
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)65/35 % 2 195 208.26 08.90 04.25
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) 50/50% 2 195 208.26 06.40 06.40
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) 20/80% 2 195 208.26 02.60 10.30

Figure 1.1. Photographies des hydrogels (a) hydrogel de PVOH-g-poly (AA) (b) hydrogel
de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).
1.3.2. Parameétres de greffage
Les hydrogels obtenus par greffage des monomeres acryliques sur la chaine de
polyvinyle alcool sont caractérisés par les paramétres suivants : le pourcentage de greffage
(G %), I’efficacité du greffage (E%) et la fraction de gel (Gel%).
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Le pourcentage de greffage (G%):représente la masse de chaines de copolymere greffée
sur le polymere (PVOH)[1],il a été déterminé par gravimétrie selon 1’équation (1.1) .

(G %) =m0 % 100 (1.1)

mo
L’efficacité de greffage (E%) représente la quantité de copolymére qui a été
effectivement greffée sur la chaine du polymére par rapport a la quantité de monomere
utilisée (la conversion des monomeéres en polymeres greffés). Elle est calculée selon
I’équation (1.2) [2]:
(E%) =220 % 100 (1.2)

m
Ou :mo, Mz, mosont la masse de I'alcool polyvinylique, la masse finale de I'nydrogel greffé
et la masse des monomeéres respectivement.
Fraction de gel et de solution (Gel %): le pourcentage de la gélification peut étre
quantifiee en déterminant la quantité de gel formee.
Aprés la synthése et l'obtention de I'hnydrogel, le poids de I'hnydrogel est mesuré avant
purificationP;, puis I'nydrogel est purifié et séché et le poids final est mesuréPs. La teneur

en gel de I'hydrogel a été déterminée comme suit [3]:
Gel (%) = % X 100 (1.3)
I

Ou : Ps est le poids de I'nydrogel purifié et séché, Pi est le poids initial de I'hydrogel.

I.4. Techniques de caractérisation et d’analyse des hydrogels

1.4.1. Caractérisation structurale par spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR)

Les analyses de la structure de PVOH et des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-
AMPS) ont été realisées au niveau de laboratoire de traitements et mises en forme des
polymeres (LTMFP) (Université de Boumerdes-UMBB) a I’aide d’un spectrometre
infrarouge a transformée de Fourier modéle Thermo Scientific Nicolet IS 10 équipé du
module ATR Thermo Scientific Smart ITR. Les hydrogels ont été finement broyés ensuite
séchés a 50°C pendant 24h avant leur caractérisation. Les spectres ont été acquis entre
4000 et 600cm™ avec une résolution de 2 cm™ et un nombre total de balayage égal a 40.
1.4.2. Analyse élémentaire

L'analyse élémentaire des échantillons a été réalisée au sein de la division
technologique et développement « ex Centre de Recherche et du Développement (CRD)

Boumerdes » sur un analyseur élémentaire de marque elementar et de model vario Micro
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cube. L’analyse ¢élémentaire est une procédure de détermination des teneurs totales en
carbone, hydrogene, azote et soufre dans les hydrogels synthétises.
1.4.3. Caractérisation par diffraction des rayons X (DRX)

Les échantillons ont été analysés sous forme de poudre obtenus par broyage des
hydrogels élaborés. Les déflagrames DRX ont été enregistrés sur un diffractométre de type
panatical XPERT-PRO. Nous avons effectué un balayage allant de 5° a 50° avec un angle
20.

1.4.4. Analyse thermogravimétrique (ATG)

Nous avons mené une étude par I’analyse thermogravimétrique dans le but
d’observer I’influence de I’addition d’AMPS sur la stabilité thermique des hydrogels, les
échantillons ont été analysés par un appareil SHIMADZU TGA-51, programmé a une
température allant de I’ambiante a 600°C et une vitesse de chauffe de 20°C/min, un débit
d’azote 25ml/min.

1.4.5. Analyse morphologique par Microscopie électronique a balayage (MEB)

La morphologie de surface des hydrogels a été observée par Microscope
électronique a balayage (MEB) de type FEI-Quanta 650 (W) Tungsten, en utilisant une
tension d’accélération de 05 KV. La composition d’échantillon a été analysée plus en détail
a ’aide d’un systéme d’analyse par dispersion d’énergie au rayon X (EDS). Les hydrogels
séchés ont été découpés en particules de taille optimale, puis recouverts d’or pour
améliorer la conductivité des hydrogels.

1.4.6. Essais mécaniques

Les essais mécaniques des hydrogels ont été realisés au sein de I’unité de recherche
matériaux, procédé et environnement UR-MPE (UMBB) a I’aide d’une machine d’essai
10KN (Zwick Roell-8306) a température ambiante.
1.4.6.1. Essais de traction
1.4.6.2. Essais de compression

L'expérience de compression a été réalisée sur une machine d'essai 10KN (Zwick
Roell-8306). Les échantillons cylindriques de 12-20 mm? (diamétre-hauteur) ont été placés
sur le plateau inférieur et comprimés par le plateau supérieur a une vitesse de compression

de 20 mm/min. Les essais de tous les échantillons ont été réalisés en triple.
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1.5. Etude du gonflement des hydrogels
1.5.1. Préparation des milieux physiologique simulés
Trois solutions physiologiques ont été préparées et utilisées dans les essais de
gonflement, de dégonflement et de la libération :
- Le liquide gastrique simulé (SGF, pH = 1,2) a été préparé en mélangeant 2 g de
NaCl dans 11 ml de HCI (37%) puis dilué jusqu'a 750 ml avec de I'eau distillée.
- Le liquide intestinal (SIF, pH = 6,8) a été préparé en mélangeant 6,8 g de KH2PO4
et 0,92 g de NaOH dans 1 L d'eau distillée.
- Le tampon phosphate (PBS, pH = 7,4) a été préparé a partir de 250 ml de KH2PO4
(0,1 M) ajoutés a 195,5 ml de NaOH (0,1 M).
1.5.2. Suivi de la cinétique du gonflement
Le comportement du gonflement des hydrogels a été étudié dans 1’eau distillee, les
solutions salines et les fluides biologiques a T= 37°C en utilisant des disques d’hydrogel.
Pour cela, des disques d’hydrogel (environ 100 mg) ont été immergés dans un bécher
contenant 50ml de milieu du gonflement, et leur poids a été mesuré régulierement, apres
avoir éliminé l'eau de surface avec un papier filtre. Ce processus a été poursuivi jusqu'a ce
gu'un poids constant soit atteint [2].

Le taux de gonflement a un instant t est donné par 1’équation 1.4:

mt—mo0

Gt (%) = (") x100 (1.4)
mt: Masse d’hydrogel a I’instant t,

mo: Masse initial d’hydrogel.

L’hydrogel atteint I’équilibre, lorsque le réseau atteint son maximum de gonflement.

La teneur en eau a 1'équilibre est donnée par 1’équation suivante :

me—mo0

GE (%) = (™="%) x100 (1.5)

me : Masse d’hydrogel a 1’équilibre.
1.5.3. Etude du gonflement réversible

Afin d’évaluer la réponse des hydrogels au pH, nous avons utilisé la méthode « on-
off swelling », qui consiste a immerger I’hydrogel sec pendant 24h dans le premier milieu
pH 6.8. Plusieurs mesures ont été effectuées au cours de cette période afin d’évaluer la
variation de son gonflement, puis I’hydrogel est transféré dans le milieu pH 1.2 et ainsi de

suite pendant 3 cycles.
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1.5.4. La rétraction des hydrogels

Les hydrogels ont été gonflés dans 1’eau distillée et dans une solution tampon pH =
6,8 a 37 °C jusqu'a I'état d'équilibre, ils sont ensuite retirés de cette solution et transférés
dans des solutions acides (pH = 1,2) et la solution saline (NaCl 0.9%) pour étudier leur
dégonflement a T=37 °C On mesure leur taux de rétraction a chaque instant jusqu’a une
valeur d’équilibre. Le taux de rétraction ou le degré deswelling (DS) est déterminé par

gravimétrie, en appliquant la relation suivante [3]:

DS(/9) = (o) (16)

me—mo0

Avec : m, mo et me sont les masses d’hydrogels (g) au temps t, a I’état sec et a I’équilibre,
respectivement.
1.6. La biodégradabilité

Les tests de degradation ont été réalisés dans une solution tampon phosphate
(pH = 7,4)en présence d’enzyme trypsine (50 U/ml). D'abord, les hydrogels séchés
(environ 0,1 g) ont été gonflés dans la solution tampon phosphate pendant 24 h. Ensuite, ils
ont été placés dans 100 ml de fluide de dégradation dans un incubateur (150 r/min) a T=37

°C pendant 10 jours. Le taux de dégradation a ete déterminé par I'équation suivante :

mo0—-m

Perte de poids (%) = x 100 (1.7)

mo

Ou : mo et m sont le poids sec des échantillons avant et apres degradation, respectivement.
Les tests de tous les échantillons ont éte répétes trois fois.
1.7. Etude de ’adsorption des colorants

Les expériences d’adsorption ont été effectuées en batch en étudiant 1’adsorption de
bleu de Méthylene et le rouge Congo sur les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans
des différentes conditions expérimentales.

Les essais d’adsorption ont été réalisés en introduisant une quantité précisément
pesée d’hydrogel sec dans un volume de 50 ml de solution pure du colorant a une
concentration donnée selon le cas, sous une agitation constante de 150 rpm, a température
ambiante T=25 °C. Les échantillons prélevés sont filtrés, puis ’absorption des solutions est
mesurée a ’aide d’une spectroscopie UV-Visible (Thermo Scientific -Evolution 201).La

quantité adsorbée est calculée en utilisant la formule suivante:

m
q: La capacité d’adsorption (mg/g),

C, : La concentration initiale de I’adsorbat (mg/l),
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C, : La concentration a 1’équilibre de I’adsorbat dans la solution (mg/l),

V : Le volume de la solution (1),

m : La masse de I’adsorbant (g).

Les concentrations des colorants Se sont déterminées en utilisant les courbes d’étalonnage
représentées dans I’annexe I11.1.a Amax = 665nm pour le bleu de méthyléne et

Amax = 488nm pour le rouge Congo.
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Chapitre Il : Synthese et caractérisation des hydrogels

11.1. Introduction

Ce chapitre est scindé en trois partie: dans la premiére partie, nous avons présenté
le mécanisme de synthése d’hydrogel de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) en expliquant les
réactions mises en jeu, le taux de greffage, la fraction de gel , et I’efficacité du greffage
(%), dans la deuxiéme partie nous avons présenté les résultats de caractérisation des
hydrogels par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR), analyse
élémentaire, diffraction des rayons X (DRX) et par analyse thermogravimétrique (ATG) et
microscopie électronique a balayage (MEB).Dans la troisieme partie nous avons étudié les
propriétés notables des hydrogels (mécaniques (compression/traction) gonflement/
rétraction dans I’eau distillée, la solution saline 0.9%, et les solutions physiologiques
(SGF pH = 1,2), (SIF, pH = 6,8), (PBS, pH = 7,4)), ainsi que le mecanisme de diffusion et
de biodegradabilité des hydrogels afin d’ouvrir la voie vers des applications pour
I’immobilisation des molécules bioactives et 1’adsorption des é€léments nocifs pour

I’environnement.

11.2. Synthése des hydrogels
11.2.1. Mécanisme de synthése

Les hydrogels dalcool polyvinylique-g-poly (AA-co-AMPS) avec un rapport
molaire variable (AA /AMPS) ont été synthétisés par copolymérisation et greffage d'acide
acrylique et d'acide 2-acrylamido-2-méthyl-1-propanesulfonique sur I'alcool polyvinylique
en presence de KPS comme initiateur de radicaux libres et NMBA comme agent de
réticulation. Les réactions de greffage peuvent étre réalisées en utilisant soit un monomere
unique, soit un mélange binaire de monomeres. Avec ces deux derniers, la réaction est
réalisée en utilisant les deux monomeres de maniere séquentielle ou simultanée.
Le mécanisme de greffage de monoméres acryliques sur I’alcool polyvinylique se fait

selon les trois étapes décrites ci-dessous :

a- Etape d’initiation, le KPS est décomposé par chauffage pour générer des radicaux
anioniques sulfates (SO47). Ces radicaux extraient I'nydrogéne du groupe
hydroxyle du polyvinyle alcool pour former des radicaux alcoxy sur le substrat. Les
molécules monomeres acryliques, qui se trouvent a proximité des sites de réaction

deviennent des accepteurs des radicaux d'alcool polyvinylique, ce qui entraine
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I'initiation de la chaine, puis deviennent elles-mémes des donneurs de radicaux
libres pour les molécules voisines.

b- Etape de propagation, la chaine greffée se developpe (la copolymérisation
AA/AMPS) soit par alternance soit en bloc ; cela implique I'ajout des monomeres
aux centres actifs et la croissance des chaines, ce qui entraine la formation de
macro radicaux greffés. Puisqu'un agent de réticulation NMBA est présent dans le
systeme, les groupes vinyles terminaux de l'agent de réticulation NMBA peuvent
réagir de maniére synchrone avec les chaines de polymere pendant la propagation
de la chaine.

c- Etape de terminaison au cours de laquelle les macroradicaux polymériques peuvent

s'unir pour donner un produit réticulé.

Le mécanisme de greffage proposé est représente dans la figure 11.1.
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Figure 11.1. Mécanisme proposé pour la synthése des hydrogels polyvinyle alcool-g-poly
(AA-co-AMPS).
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11.2.2. Résultats de synthése

Les hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) ont été réalisées a base de PVA de
monomeéres acryliques (AA/AMPS) de pourcentage massique variant de 0 a 100% en
gardant les mémes concentrations d’agent réticulant et d’initiateur. Certains pourcentages
en AMPS n’ont pas donné des gels. Seuls les produits avec AMPS 20 ; 35 ;50 ;80 %
passant a 1’état de gel. Les résultats de la synthése des hydrogels a différents rapports de
monomeéres (AA/AMPS) sont illustrés dans le tableau I1.1.

Tableau. I1.1. Résultats de synthese des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)

Hydrogel | %Massique | %Massique NMBA KPS (mmol) Résultats
AA AMPS (mmol)
H 100/0 100 0 195 208.26 Gélification
compléete
Solution trop
H 90/10 90 10 195 208.26 visqueuse tend vers
le gel
H 80/20 80 20 195 208.26 Gélification
compléete
Gélification
H 70/30 70 30 195 208.26 incompléte, gel non
rigide
H 65/35 65 35 195 208.26 Gélification
complete
H 50/50 50 50 195 208.26 Gélification
compléete
H 35/65 35 65 195 208.26 Gel de faible tenue
mécanique
Gélification
H 30/70 30 70 195 208.26 incompléte, gel non
rigide
H 20/80 20 80 195 208.26 Gélification
compléte
Solution trop
H 10/90 10 90 195 208.26 visqueuse tend vers
le gel
H 00/100 0 100 195 208.26 Pas de gélification

Afin de résoudre le probleme de non gélification dans certains cas et d’obtenir une
bonne gélification, nous avons fait varier la quantité de I’initiateur KPS de 140 & 210
mmol, et d’agent réticulent NMBA de 150-200 mmol, (Tableau 11.2.), mais les résultats

restent les mémes, et si la gélification a lieu le gel est tres fragile.
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D’autre part, ’augmentation de NMBA donne aux hydrogels H20/80 et H80/20 une
certaine rigidité mécanique et des propriétés physiques totalement modifiées. Le taux élevé
d’agent réticulant sert pour maintenir les chaines polymériques en paralléle, plus ordonné

et donc I’hydrogel dans ce cas-la est plus cristallin et plus rigide.

Tableau 11.2. Effet de la variation de taux de KPS et de NMBA sur la gélification de
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).

Hydrogel | NMBA (mmol) | KPS (mmol) Résultats
H 100/0 195 208.26 Gélification compléte
H 90/10 150-200 140-210 Solution trop visqueuse tend
vers le gel
H 80/20 195 208.26 Gélification complete
H 70/30 150-200 140-210 Gélification incomplete, gel
non rigide
H 65/35 195 208.26 Gélification complete
H 50/50 195 208.26 Gélification complete
H 35/65 150-200 140-210 Gel de faible tenue
mécanique
H 30/70 150-200 140-210 Gélification incompléte, gel
non rigide
H 20/80 195 208.26 Gélification complete
H 10/90 150-200 140-210 Solution trop visqueuse tend
vers le gel
H 00/100 195 208.26 Pas de gélification

11.2.3. Effet des Paramétres de greffage

Les hydrogels obtenus par greffage des monomeres acryliques sur la chaine de
polyvinyle alcool sont caractérisés par les parametres suivants: la fraction de gel (Gel %),
le pourcentage de greffage (G%), I’efficacité du greffage (E %) [1]. Les résultats de

synthése d’hydrogels greffées sont représentés dans le tableau I1.3.
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Tableau 11.3. Paramétres de greffage des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).

Hydrogel Fraction de gel Pourcentage de Efficacité du
(Gel%) greffage (G %) Greffage (E%0)
H 100/0 53.06 200.00 17.13
H 80/20 56.53 805.00 69.01
H65/35 67.99 821.50 70.38
H 50/50 74.60 841.50 72.10
H 20/80 77.89 863.00 73.93

Les trois parametres d’essai : la fraction de gel (Gel%), le pourcentage de greffage
(G%) l’efficacité de greffage (E%), sont calculés selon les équations (I.1), (1.2) et (1.3)
citées dans le premier chapitre de la partie B expérimentale respectivement. Les resultats
représentés dans le tableau 1.3 indiquent que la teneur en gel (Gel%) augmente
proportionnellement avec l'augmentation de la quantit¢ d’AMPS, car l'introduction du
monomeére AMPS dans le milieu réactionnel provoque sa copolymérisation avec l'acide
acrylique qui augmente la réticulation du polymeére gréace a ses groupes ioniques, et par la
suite l'augmentation du poids moléculaire de ce dernier, ce qui augmente la teneur en gel.
D'autre part, les valeurs élevées du pourcentage de greffage (G%) qui dépassent 800% et
de l'efficacité de greffage (E%) qui dépasse 70% ont confirme la haute performance du
greffage et la réussite de la synthése. Ces deux paramétres augmentent aussi
proportionnellement avec l'augmentation du taux de monomere AMPS ; ceci est d0 a
l'augmentation du poids moléculaire de I'nydrogel aprés greffage due a la copolymérisation
et la grande réactivité de I'AMPS avec l'acide acrylique et sa fixation sur le polyvinyle
alcool.
11.3. Caractérisations des hydrogels de PVOH-g-Poly (AA-co-AMPYS)
11.3.1. Caractérisation par FTIR

La structure des hydrogels de polyvinylalcool synthétises a été analyseée par
spectroscopie infrarouge (FTIR), comme le montre la figure 11.2. Le spectre de polyvinyle
alcool pur donne une large bande d'absorption dans la gamme de 3014-3635 cm™ qui est
attribuée a la présence de vibrations d'étirement O-H d’alcool polyvinylique et de I'eau. Le
pic & 2921 cm? est attribué a la vibration d'étirement asymétrique du groupe -CH:
asymétrique, tandis que le pic a 1413 cm™ correspond a la déformation des groupements
hydroxyle -OH. Le pic d'absorption & 1083 cm™ est lié aux alcools secondaires C-O-.Le

pic d'absorption & 833 cm™ est attribué a la vibration de C-C [2].
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Dans le spectre d'hydrogel PVOH-g-poly (AA), un nouveau pic est apparu a 1764
cm? correspond aux fonctions -C=0 de groupes d'acide carboxylique de I'acide acrylique.
Le pic 2 868 cm™ est dii a la déformation des groupements OH de I'acide carboxylique.
D'autres bandes a 1513 et 1476 cm™ correspondent respectivement aux groupes R-COO-
symétriques et asymétriques de I'AA. Les groupes -OH du PVOH forment des liaisons
éther avec le PAA, ce qui réduit la teneur en groupes —OH avec le PAA, et l'apparition du
pic a 1234 cm™ correspond au groupe éther C-O-C. Le pic a 2955 cm™ est dil & une
vibration d'étirement C-H symétrique. Ces résultats confirment le succés du greffage de
I'acide acrylique sur les chaines de polyvinylalcool [3].

En comparant les spectres FTIR de polyvinylalcool, de polyvinylalcool-g-poly
(AA) et de polyvinylalcool-g-poly (AA-co-AMPS),il a été observé que le spectre du
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) montre une variation d'intensité et un déplacement d'une
bande d'absorption dans la plage de 3696-3096 cm™ due a I’élongation O-H de I'eau et N-H
de I’amide. Le pic a 1185 cm™ est attribué au groupe éther C-O-C. La bande de vibration
observée a 2927 cm™ est attribuée au groupe -CH> de la chaine polymére. Le pic a 1648
cm? représente la vibration d'étirement de I'amide C=0. Les doubles pics a 1299 et 1042
cm?ont été attribués a la vibration asymétrique et symétrique de S=O qui sont les pics
caractéristiques de I'AMPS. Cependant, le pic caractéristique a 1552 cm™? est attribué a la
vibration de N-H et celui a 1450 cm™correspond a la vibration de C-N [6, 7]. Ces résultats
confirment l'introduction de 'AMPS dans la structure de I'hydrogel et la réussite de la

réticulation des réactifs.
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Figure 11.2. Spectres FTIR des hydrogels (a) PVOH, (b) PVOH-g-poly (AA),
(c)PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).
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11.3.2. Analyse élémentaire

Une confirmation supplémentaire de la composition des hydrogels obtenus,
polyvinylalcool-g-poly (AA- co-AMPS) a été réalisée a l'aide d'une analyse élémentaire, et
les résultats obtenus ont montré que le pourcentage massique mesuré des éléments carbone
C, I’hydrogéne H, I’azote N, le soufre S, 'oxygéne O sont : 34,44%, 10,06%, 2,83%,
1,36% et 40,40% respectivement.

11.3.3. Analyse par diffraction des rayons X (XRD)

L’analyse des hydrogels par la technique de diffraction des rayons X (XRD) donne
les diagrammes du polyvinylalcool, du polyvinylalcool-g-poly (AA) et du polyvinylalcool-
g-poly (AA-co-AMPS) a différents rapport d’AMPS représentés dans la figure 11.3.

Les résultats indiquent que le diagramme de diffraction des rayons X du
polyvinylalcool montre deux pics a 20 = 19,48° et 20 = 22,60°; ces pics correspondent a sa
structure cristalline. En revanche, le polyvinylalcool commence a perdre une partie de sa
cristallinité lorsqu’il est greffé avec l'acide acrylique. Le PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)
perd sa cristallinité parce que le degre de cristallisation des chaines de polyvinylalcool est
réduit a cause de la rupture de la liaison hydrogel inter-chaine le long des chaines de

polyvinylalcool au cours de greffage.
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Figure 11.3. Diffractogrammes de PVOH (a), PVOH-g-Poly (AA) (b), PVOH-g-poly (AA-
co-AMPS) avec différents rapports molaires AA/AMPS (c) 80/20, (d) 65/35, (e) 50/50,
() 20/80.
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11.3.4. Analyse thermogravimétrique ATG

L'analyse thermogravimétrique a été utilisée pour étudier l'effet dAMPS sur la
stabilité thermique des hydrogels. La perte de masse des hydrogels en fonction de la
température est illustrée dans la figure 11.4. Les thermogrammes indiquent que la
dégradation thermique de tous les hydrogels se fait en deux étapes, la premiere étape est
observée a des températures inférieures a 250°C correspond a la perte de I’eau liée et la
deuxieéme étape est observée a une température supérieure a 350°, qui est attribuée aux
processus accompagnant la dégradation de la chaine principale de I’hydrogel.

Les résultats indiquent que la décomposition thermique de I'nydrogel PVOH-g-poly
(AA) suit I'étape suivante : la perte de poids est d'environ 45% a la température de
397,36°C. Cependant, pour les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec des rapports
molaires AA/AMPS de 80/20, 65/35, 50/50 et 20/80, cette perte de poids 45% correspond
aux températures 397,04°C, 452, 455°C et 458°C respectivement. En outre, les résultats
ont indiqué que la stabilité thermique de I'hnydrogel avec le rapport 20/80 semblait un peu
plus élevée que celle des autres hydrogels. On peut conclure que la stabilité thermique des
hydrogels augmente avec 1’augmentation de la teneur en AMPS; cette augmentation est
due a I’existence des liaisons hydrogénes entre les groupes carboxyliques et les amides, ce

qui suggere que I'hydrogel greffé a éte synthétise avec succes [1].
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Figure 11.4. Thermogrammes TGA de PVOH-g-Poly (AA) (a), PVOH-g-poly (AA-co-
AMPS) avec différents rapports molaires AA/AMPS (b) 80/20, (c) 65/35, (d) 50/50,
(e) 20/80.
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11.3.5. Analyse morphologique MEB et EDS

Les micrographies MEB des surfaces cryogéniquement fracturées des hydrogels
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) preparé a différents rapports molaires AA/AMPS sont
représentées dans la figure I1.5. Les micrographies MEB indiquent que la structure
homogene et poreuse des hydrogels est clairement observée, et la porosité augmente avec
la teneur en AMPS donc la teneur élevée en AMPS peut favoriser la formation d'une
structure de réseau plus uniforme et plus poreuse. La taille des pores de I'hydrogel diminue
avec l'augmentation du rapport molaire d’AMPS et que la structure poreuse devient plus
uniforme et moins compacte avec une distribution des pores sur toute la surface de
I’hydrogel. Cette remarque confirme la faible cristallinité de I'hydrogel observée par
l'analyse XRD. L'hydrogel (80/20) représente une structure poreuse avec des pores de

grande taille et une distribution non uniforme, tandis que dans I'nydrogel (20/80), les pores

se rétrécissaient, et occupaient toute la surface; cela peut étre expliqué par le pourcentage
élevé de greffage d’AMPS.

Figure 11.5. Micrographies MEB du PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) a différents rapports
molaires (AA/AMPS).

La figure 11.6 représente l'analyse EDS du PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)
correspondant a la surface des échantillons montrés dans la figure 11.5. Le spectre EDS
montre l'existence des éléments S, N et Na qui confirment que AA/AMPS a été greffé sur

I’hydrogel.
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Figure 11.6.Spectre EDS du PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).

11.4. Etude des proprietés des hydrogels
11.4.1. Essais mécaniques

Les hydrogels de polyvinylalcool-g-poly (AA-co-AMPS) présentent d'excellentes
propriétés mécaniques qui peuvent supporter diverses déformations. La figure 11.7 illustre
des photographies d’hydrogels ; il a été observé que les hydrogels montrent une capacité de
résistance a I'étirement (a), au nouage (b) et a la compression (c). Cependant, il est notable
que les hydrogels sont capables de retrouver leur forme initiale sans endommagement
apparent ; ces phénomenes indiquent que les hydrogels ont une certaine propriété de
récupération de forme. Les hydrogels ont été ensuite soumis a des tests de traction et de

compression.

F
A
b) u

c)

Figurell.7. Photographies des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec

Une excellente propriété mécanique d’étirement(a), de nouage (b), de compression (c, d).

115



Contrainte (Kpa)

Synthése et caractérisation des hydrogels Partie B Expérimentale / Chapitre Il

Les courbes de contrainte-déformation en traction et contrainte-déformation en
compression des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec différents rapports
d’AA/AMPS sont illustrées dans la figure 11.8 (a) et (b) respectivement. Les courbes
indiquent que pour les hydrogels avec un rapport 80/20, la résistance a la traction et
l'allongement a la rupture sont 25Kpa et 159,63 mm/mm respectivement. Ensuite, en
augmentant la teneur en AMPS, la résistance a la traction des hydrogels augmente toujours
tandis que I'allongement a la rupture augmente puis diminue ; la résistance a la traction du
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec 80% en AMPS est au maximum de 216 Kpa et son
allongement a la rupture est de 147 mm/mm alors que 1’hydrogel avec un rapport de
50/50présente un allongement a la rupture égale 200,63 mm/mm.

Concernant les propriétés de compression, les résultats indiquent que la résistance a
la compression de I’hydrogel PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) augmente et atteint une valeur
maximale de 284 Kpa pour une déformation de 100 mm/mm dans le cas de I’hydrogel avec
un rapport d'AA/AMPS65/35, puis lorsque la teneur en AMPS augmente la résistance a la
compression diminuée. Ces resultats peuvent étre dus a la formation de fortes liaisons
hydrogene entre les groupes hydroxyle des groupes carboxyle des chaines d'acide
polyacrylique, et les groupes sulfonates de I'AMPS, qui peuvent améliorer de maniére

significative les propriétés mécaniques des réseaux d’hydrogel.
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Figure 11.8. Courbes contrainte-déformation en traction (a) et courbes contrainte -

déformation en compression (b) d'hydrogels PVOH-g-poly (AA-co- AMPS) avec
différents rapports d’AA/AMPS.
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11.4.2. Etude du gonflement des hydrogels

La principale propriété des hydrogels est leur capacité du gonflement dans 1’eau
distillée et dans les solutions aqueuses. Cette propriété dépend essentiellement de la nature
du solvant, de la composition chimique des hydrogels, la densité de réticulation et la nature
des interactions polymere/polymére et polymere/solvant [8,9].Dans cette étude nous
comparons 1’évolution du taux de gonflement des hydrogels synthétisés en fonction de
temps dans des différents milieux afin d’acquérir des taux de gonflement plus importants
ainsi qu’une sensibilité au pH.
11.4.2.1. Effet des rapports molaires (AA/AMPS) sur le taux de gonflement

L'effet du rapport des monomeres (AAJAMPS) sur la capacité d'absorption des
hydrogels de I'eau distillée a température ambiante & Tamp = 25°C est représenté dans la

figure 11.9.
1 SO "
i -
L s - w
= O — * L -
=
E &
& KM L i c-
= &
E .
= B W
2 G000 - 1'-.-
= I * = 1000
2 4000 i & J0/20
g [ \_..-'\ & {’1"15
- - e
2000 !-:'"" v S50/50
- & 2R
&
(1 | — - : [ — -
1] = []1] |5 20 25 EIN]
Temps (h)

Figure 11.9. Gonflement des hydrogels de PVA-g-poly (AA-co-AMPS) dans I’eau distillée
a 25°C.Rapport molaire d’AA/AMPS:(=)100/0, (+) 80/20, (4) 65/35, (v) 50/50, § 20/80.
Les résultats indiquent que l'augmentation du rapport d’AMPS dans les hydrogels
améliore la capacité d'absorption des hydrogels, et que I'hydrogel avec le rapport 65/35
donne la capacité d'absorption maximale. L'augmentation de la teneur en AMPS de 0 a 35
augmente la capacité de gonflement des hydrogels en raison de la forte hydrophilie de
I'nydrogel causée par lI'augmentation des groupes hydrophiles tels que -CONH et -SOzH, et
l'augmentation de I'effet synergique produit par -CONH et -SOzH de I'AMPS avec celui de
-COOH de I'AA. La capacité de gonflement de l'eau a diminué lorsque la quantité d'AMPS

est passée de 50 a 80, car la répulsion électrostatique entre les ions s'est affaiblie et le
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réseau tridimensionnel s'est compacté ; cela peut étre di au taux élevé de greffage de
(AA/AMPS) sur le polyvinyle alcool. En outre, comme I'AMPS contient des groupes
d’atomes quaternaires —SOsH de taille énorme, I'étirement des chaines de polymeres est
entravé et le pouvoir absorbant diminue [6].
En générale le gonflement des hydrogels passe par trois étapes en succession :
- La 1«correspond a la diffusion des molécules d’eau dans le réseau d’hydrogel ;
- La 2emcorrespond a la relaxation des chaines polymériques par hydratation
(ionisation);
- La 3=correspond a I’expansion du réseau vers les molécules d’eau environnante et
enfin pénétration de 1’eau (gonflement).
Il révele que le processus de gonflement peut étre affecté par les interactions
spécifiques entre les groupements du systeme polymérique (carboxylate, sulfonates) et les
molécules du milieu de gonflement.

La figure 11.10 montre les hydrogels a I’état sec et a I’état gonflé.

Figure 11.10. Les photographies (a) I’hydrogel a 1’état sec et (b) d’hydrogel a 1’état gonflé.

11.4.2.2. Etude de comportement du gonflement des hydrogels dans la solution saline
(NaCl a 0.9%0).

Les résultats de gonflement des hydrogels dans la solution saline (NaCl a 0.9%)
sont illustrés dans la figure 11.11. Ces résultats indiquent que le gonflement des hydrogels
dans la solution saline (NaCl a 0.9%) est sensiblement réduit par rapport a I’eau distillée ;
le gonflement atteint presque 12000% dans 1’eau distillée et 3000 % pour I’hydrogel
(35/65) apres 24h de contact ; cela est di a la sensibilité des hydrogels aux ions Na* qui

empéchent le gonflement.
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Figure 11.11. Le gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la
solution saline (NaCl a 0.9 %).

Les hydrogels sont caractérisés par leur taux de gonflement a I’équilibre ou valeur

maximale (GE %). Ces valeurs sont calculées suivant la relation 1.5, et les résultats obtenus

sont résumés dans le tableau I1.4.

Tableau I1.4. Taux de gonflement a I’équilibre dans I’cau distillée et dans NaCl 0.9 %.

Hydrogels GE (%) GE (%)
Eau distillée NaCl 0.9 %

100/00 284.9 214.48

80/20 11117.77 2780.69

65/35 11656.04 2968.56

50/50 10481.69 2401.42

20/80 8006.79 2183.03

Suivant les résultats, I’hydrogel PVAOH-g-poly (AA) présente le taux de

gonflement a I’équilibre le plus faible soit dans I’eau distillée, soit dans la solution

NaCl0.9%, tandis que le taux de gonflement maximal est observé avec le rapport molaire
d’AA/AMPS : 65/35 ; donc le AMPS joue un rdle important dans le gonflement des

hydrogels.
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11.4.2.3. Influence de la force ionique sur le taux de gonflement

Le taux de gonflement des hydrogels dépend de la nature des ions libres présents
dans la solution et leur valence. Le gonflement des hydrogels dans les solutions salines
NaCl, KCI, CaClz, MgCl; et AICIs avec une concentration de 0,9 % montre que le taux de
gonflement diminue nettement par rapport a lI'eau distillée. Ce phénomene bien connu, est
couramment observé dans le gonflement des hydrogels ioniques [7], qui est souvent
attribué a un effet d'écran de charge des actions supplémentaires causant une répulsion
électrostatique anion-anion non parfaite, et conduit & une diminution de la différence de
pression osmotique (pression ionique) entre le réseau d'hydrogels et la solution externe
[10,12].

Ce phénomeéne est d a la neutralisation des charges anioniques placées le long de
la chaine polymérique et la formation des complexes entre ces anions et les cations libres
présents dans la solution. Les cations trivalents sont capables de neutraliser plusieurs sites
anioniques a la fois, méme en petite concentration, cette capacité diminue avec la
diminution de nombre de valence (+3, +2, +1). Le réseau devient dans ce cas hydrophobe
de pouvoir absorbant tres faible.

La salinité des solutions aqueuses et leur concentration peuvent étre exprimees par le terme

« force ionique « la force ionique est déterminée par 1’équation suivante :

| = ¥h(CiZ?) (11.1)

Ou : I, Cj et Zi sont la force ionique, la concentration ionique et la charge ionique pour
chaque ion de la solution.

Le tableau 11.5 illustre I'effet de la charge cationique sur le gonflement; les résultats
indiquent que la capacité d'absorption de I'eau du PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans les
solutions salines est classée de la plus grande au la plus faible comme suit: dans
KCI>NaCl> CaCl> MgCl> AICIs, alors que la force ionique de la solution saline
isotonique est classée de la plus grande ala plus petite comme suit: Al**> Mg*?> Ca*?>
Na™> K*; c'est-a-dire la capacité d'absorption de l'eau diminuée considérablement avec
l'augmentation de la force ionique des solutions salines dans I'ordre monovalent, divalent et
trivalent. Cela peut étre expliquer par la capacité de complexation résultante de la
coordination des actions trivalents et bivalents avec les groupements anioniques
d'hydrogels [13,14]. Donc le gonflement dépend fortement du type de solution saline.

Cependant, le taux de gonflement augmente lorsque la proportion d'AMPS par

rapport a I'AA est élevée ;ce comportement anti-sel est di a la présence d'une forte
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tendance a l'ionisation et aux caractéristiques de faible sensibilité au sel de nombreux

groupes sulfonates dans les chaines d'AMPS [9].

Tableau I1.5. Influence de la force ionique des solutions sur le taux de gonflement des
hydrogels a I’équilibre.

Solution Force ioniquel® Absorption (%)
0.9 W% (mol ion/dm?®)
100/0 80/20 65/35  50/50 20/80
KCI 0.1208 217.58 3019.40 3253.80 2576.45 2582.05
NaCl 0.1540 214.48 2780.69 2968.56 2401.42 2183.03
CaCl, 0.2433 207.76  1099.97 1533.07 1686.48 1808.62
MgCl; 0.2844 199.92  1077.67 1162.31 1320.10 1527.36
AICl3 0.4075 112.43  353.09 747.24 966.56 108.51

11.4.2.4. Etude du gonflement des hydrogels dans les milieux physiologiques simulés

L’¢étude du comportement du gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-
AMPS) a été réalisee dans les fluides biologiques a une température T=37°C.
11.4.2.4.1. Etude du gonflement dans le liquide gastrique simulé (SGF, pH = 1,2)

La variation du taux de gonflement des hydrogels en fonction du temps est reportée
dans la figure 11.12. La relation entre le gonflement et le temps est proportionnelle, ainsi
qu’avec la proportion en AMPS. Nous remarquons que les hydrogels de rapport molaire
d’AMPS/AA 20/80 et 50/50 gonflent plus rapidement que les autres hydrogels et
1I’équilibre de gonflement est atteint dans une courte durée. Par contre pour I’hydrogel de
PVOH-g-poly (AA) le gonflement est lent et atteint son équilibre a des temps plus élevés ;
cela peut étre expliquée par la grande hydrophilité d’AMPS par rapport a I’acide acrylique.
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Figure 11.12. Gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans le liquide
gastrique simulé (SGF, pH = 1,2) a T=37°C.

11.4.2.4.2. Etude de gonflement dans le liquide intestinal (SIF, pH = 6,8)

La figure 11.13, illustre les résultats de 1’é¢tude de la variation du taux de gonflement
des hydrogels dans le liquide intestinal. L’évolution du taux de gonflement des hydrogels
en fonction du temps est pratiquement la méme pour les hydrogels de rapport molaire de
20/80,50/50 et 80/20. A I’équilibre, le taux de gonflement augmente de 719.54 % a
4715.2% avec I’augmentation du pourcentage d’AMPS de 00% a 80 %.
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Figure 11.13. Gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans le liquide
intestinal (SIF, pH = 6,8) a T=37°C.
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11.4.2.4.3. Etude de gonflement dans la solution tampon phosphate (PBS, pH = 7,4)

L’évolution du taux de gonflement en fonction du temps dans la solution tampon
phosphate est représentée dans la figure 11.14. D’aprés les résultats, le taux de gonflement
des hydrogels 100/00 et 65/35 est faible et ne dépasse pas 1000 % a 1’équilibre. Par contre,
les hydrogels de 80/20,50/50 et 20/80 représentent un taux de gonflement important variant
de 3015 % au 4250% et une cinétique rapide.

En résumé, le comportement des hydrogels dans les fluides biologiques et tres
perturbé en fonction des stimuli externes tel le temps, le pH et la force ionique ; et le

mecanisme de gonflement est compliqué.
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Figure 11.14. Gonflement des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution
tampon phosphate (PBS, pH = 7,4) a T=37°C.

11.4.2.5. Influence de pH sur le taux de gonflement a I’équilibre

Des études ont indiqué que I'absorption d'eau par les hydrogels est sensible au pH
de milieu et que les hydrogels ioniques présentent un gonflement variable sous différents
pH, allant de 1,2 a 13 [10].

L'effet du pH sur le comportement de gonflement a I'équilibre des hydrogels
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) a été étudié en fonction du temps dans des solutions
tampons a différents pH, et a température ambiante (Tamy=27°C).

Les résultats représentés dans la figure 11.15 indiquent que le taux de gonflement
des hydrogels dans un milieu acide (pH < 4) est inférieur a celui obtenu dans la solution
alcaline ; car la plupart des anions carboxylate (-COQ") et sulfonétes (-SO3’) sont protonés.

et par conséquent, la liaison hydrogene entre -COOH, SOsH et OH a été renforcée et une
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réticulation physique supplémentaire a été générée, le réseau a donc tendance a se rétracter,
ce qui entraine un faible gonflement [3,6]. Avec l'augmentation du pH (8 > pH > 5),
certains groupes carboxylates et sulfonates sont convertis en -COO™ et -SOgz,, et
I'interaction de liaison hydrogéne est rompue, la répulsion électrostatique entre -COO™ et
SOzs™ entraine alors une augmentation de la capacité de gonflement [11] et I’hydrogel
(20/80) atteint la valeur maximale de 4715,2 g/g a un pH de 6,8.

A des pH élevés (13 > pH > 8), la capacité de gonflement des hydrogels diminue de
maniere significative a cause de la présence d’un excés de Na™ (provenant de la solution
basique NaOH) qui préserve les anions carboxylate et empéche la répulsion parfaite anion-
anion. Ce phénoméne a été observé aussi pour d’autres systémes d’hydrogels anioniques
étudiés [16,17].
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Figure 11.15. Influence de la variation de pH sur le gonflement a 1’équilibre d’hydrogels
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) a T=27°C.

11.4.2.6. Le gonflement réversible (gonflement / dégonflement)

La propriété du gonflement /dégonflement a été étudiée pour montrer le caractére
réversible du gonflement de ces hydrogels en fonction du pH. Le changement du pH de
milieu est un caractere important pour les applications de la libération contrblée des
médicaments, des adsorbants spécifiques, de [I’extraction, de la séparation et de
I’immobilisation des molécules bioactives. Le principe de ces applications est basé sur le
gonflement et la rétraction des hydrogels d’un coté et sur la réponse ionique d’un autre
cOté. A cet effet, nous avons procedé a 1’étude de la réversibilité du gonflement en fonction

du pH afin de montrer son importance pour une application donnée.
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D’abord, les hydrogels sont placés dans le liquide intestinal (SIF, pH = 6,8) et
laissés pour gonfler jusqu'a I’équilibre. Puis, les hydrogels gonflés sont enlevés de cette
solution et placés dans le liquide gastrique simulé (SGF, pH = 1,2) pendant 24h.

Les résultats obtenus montrent que la sensibilité de gonflement aux variations du pH pour
les hydrogels est un caractére réversible. La formation d’un cycle réversible entre pH=6,8
et pH=1,2 a été¢ remarquée pour les trois types d’hydrogels étudiés (100/0, 50/50, 20/80).
Dans le SIF (point haut de cycle) la structure du réseau d'hydrogel s'étend en raison de la
répulsion des charges similaires (COO", SOs) dans sa structure ; ce qui entraine un
gonflement important de I'hydrogel. Alors qu'pH 1,2 (point bas de cycle), la structure du
réseau se rétracte en raison de la protonation des groupes carboxylate et sulfonate. Ces
résultats prouvent que les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) présentent une
excellente stabilitt au pH méme aprés trois cycles repétés de comportement
gonflement/dégonflement.

Les cycles de gonflement- rétraction sont reportes dans la Figure 11.16.
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Figure 11.16. Gonflement (pH =6.8) /Rétraction (pH=1.2) (cycle On-Off) des hydrogels
PVOH- g-poly (AA-co AMPS) avec un rapport molaire AA/AMPS de (=) 100/0, (+) 50/50,

(+) 20/80.

11.4.2.7. Mécanisme de diffusion des hydrogels synthétisés

Le processus de gonflement des hydrogels dans un solvant peut étre résumé en
deux étapes qui sont la diffusion de I’eau ou du soluté vers I’intérieur de réseau d’hydrogel
et la relaxation des chaines polymériques. En effet, le soluté diffus seulement a travers le
volume libre du solvant contenu dans le réseau hydrogel (eau libre) crée a I’intérieur des
pores. La diffusion du solvant nécessite un temps court par rapport a la relaxation des

chaines macromoléculaires, la cinétique de relaxation peut étre de premier ou de deuxiéme
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ordre, décrivant, respectivement par la loi de Berens-Hopfenberg [18,19] et par la loi de
Schott H [13].Selon la littérature la loi de Schott reste la plus utilisée pour la modélisation
de la cinétique du gonflement des hydrogels ioniques. Cette étude a pour objectif
d’exploiter les résultats obtenus avec les modeles mathématiques afin de déterminer le type
de diffusion et les parametres de la cinétique du gonflement.

11.4.2.7.1. Modélisation de la cinétique du gonflement (modeles de diffusion et de
relaxation)

La diffusion des molécules d’eau a travers les hydrogels est décrite par la loi de
Fick. Cette loi peut étre modifiée en tenant compte le gonflement a 1’équilibre. Ritger et
Peppa ont proposé une équation semi-empirique permettant de déterminer le mécanisme et
le type de diffusion du soluté au sein d’hydrogel appelée également équation de la loi de
puissance [14].

S="0 =K X t" (11.2)

0

Cette relation n’est applicable que pour le gonflement avant I’équilibre ou S;/S¢; < 0.6 .
Avec :

S¢q : Le taux de gonflement a I’équilibre (g/g),

K : Constante dépend de la structure d’hydrogel,

n : Exposant détermine la nature de diffusion.

M. Masse d’hydrogel a I’instant t

Mo: Masse initiale d’hydrogel

St : Le taux de gonflement a I’instant t

Les valeurs limites de n en fonction de la géométrie de 1’hydrogel et le mécanisme de
diffusion correspondant sont résumées dans le tableau 11.6.

Tableau 11.6. Type de diffusion selon la valeur de n.

Valeur de n Type de diffusion
Plaque Cylindre Spheére
0.50 0.54 0.43 Diffusion Fickienne (Cas I)
0.50 <n<1 0,54 <n<0.89 0,43 <n<85 | Non-Fickienne ou diffusion anormale
1.00 0.89 0.85 Non-Fickienne (Cas II)

L’équation (11.2) peut étre linéarisée sous la forme suivante :
InS;=InK +nlint (1.3)

126




Synthése et caractérisation des hydrogels Partie B Expérimentale / Chapitre Il

Sur la base des résultats de gonflement obtenus, nous avons utilisé le modele cinétique de
deuxieme ordre (Schott H) pour décrire les processus de relaxation du réseau polymérique.

Ce modeéle est applicable pour les longues durees du gonflement (S;/S¢, = 0.6) :

%/ d,~Ks(Smax-Se)* (11.4)

L’intégrale de cette équation (det =0at =tetdeS=0a S =S, ) donne [15]:
t/S;=A+Bxt (11.5)

Avec K, est la constante du gonflement en g.gl.min?, A = 1/K, S?,,,,'inverse de la
vitesse initiale du gonflement (r,)= (ds/dt)o et B =1/S,,,, I'inverse du taux de gonflement
maximale.

Le coefficient de diffusion (D) de l'eau a travers les réseaux d’hydrogels de formes

cylindriques de rayon (r) a été obtenu a partir de K, et de n en utilisant I'équation suivante

1/n
_ .2 (Kp
D = mr? (%2) (11.6)
Les résultats des différents calculs sont énumérés dans le tableau I1.7.

Tableau I1.7. Les parametres cinétiques du gonflement des hydrogels synthétisés dans

I’eau distillée.

Hydrogel Modeéle de diffusion Fickien Modele du second ordre Schott H

InK n R? K D Smax R° 1/8%n4c  UlSpax

100/0  0.387 0.653 0995 0.632 10401 436 0997  0.300 02.294
80/20  0.206 0.997 0.986 0.090 05408 032 0991 0.011 31.210
65/35  0.207 0.818 0993 0.130 02709 291 0997  0.007 34.388
50/50  0.139 0.938 0994 0.160 05.076 035 0.990  0.008 28.361
20/80 0.236 0.877 0994 0.128 03.102 041 099  0.013 24. 916

Le tableau montre que, toutes les valeurs de n sont supérieures a 0.5; ce qui
correspond a la diffusion anormale ou Non-Fickienne. Le mécanisme de gonflement dans
ce cas est gouverné par deux phénomeénes aux mémes temps qui sont la diffusion de I’eau
au sein de ’hydrogel et la relaxation des chaines polymériques. La valeur de n pour le cas

de I’hydrogel 80/20 est presque égale a 1, cette valeur est correspondue a la diffusion
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De cas Il; ceci peut étre expliqué par I’'importance de la vitesse de diffusion par rapport a
celle de relaxation.
Les coefficients de corrélation (R?) obtenus montrent que le modéle choisi (deuxiéme ordre
Schott H) décrit correctement la cinétique du gonflement des hydrogels dans 1’eau distillée.
11.4.2.8. La rétraction des hydrogels

Suivant les résultats précédents de I’é¢tude de I’influence des solvants sur le
gonflement des hydrogels sensibles au pH, ces hydrogels gonflent dans les solutions
basiques et neutres et se rétractent dans les solutions acides. Les mémes solvants ont été
utilisés pour I’étude de leur rétraction. Le taux de rétraction est calculé en fonction du
temps selon la relation I.6.
11.4.2.8.1. Rétraction des hydrogels dans la solution saline (NaCl a 0.9 %)

Les hydrogels gonflés dans 1’eau distillée sont immergés dans la solution saline

NaCl a 0.9 % pour dégonfler a T=37°C. Les resultats obtenus sont représentés dans la

figure 11.17.
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Figure 11.17. Rétraction des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution
saline (NaCl a 0.9 %), T=37°C.

Les résultats obtenus indiquent que la rétraction d’hydrogel PVOH-g-poly (AA)
dans la solution saline (NaCl a 0.9 %) est lente et trop faible équivalent a un taux de
rétraction d’environ 10, par contre la rétraction des autres hydrogels PVOH-g-poly (AA-
co-AMPS) est rapide et plus grande avec un taux varié de 20 a 80 pour un temps de 12

heures.
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11.4.2.8.2. Rétraction des hydrogels dans la solution pH =1,2
Nous avons étudié la rétraction dans la solution pH=1,2des hydrogels qui sont gonflés dans
I’eau distillée et dans la solution physiologique pH=6.8.
A. Rétraction dans la solution pH =1.2, des hydrogels gonflés dans I’eau distillée
Les hydrogels gonflés dans I’eau distillée se rétractent dans la solution a pH=1.2.
Les résultats sont représentés dans la figure 11.18.

1040 4
h-..._ s = =
b
RO
i
v
-
¥y
=a0- %X
CS . v
Y LI
ﬁ '..'\
40
N 4 v
m— 1000 . 1.4 -
&— B0/20 ™ -
0 65735
w— 50750
2R
0

T T T
0 ] ik 13 20 23 30

Temps (heurs)

Figure 11.18. Rétraction dans la solution a pH=1.2, T=37°C des hydrogels de PVOH-g-
poly (AA-co-AMPS) gonflés dans I’eau distillée.

La figure 11.18 montre clairement qu'avec l'augmentation de la teneur en AMPS, le
taux de dégonflement de tous les hydrogels augmente, et I’hydrogel de rapport molaire
d’AA/AMPS (20/80) tend a perdre plus de 80 % de I'eau a pH 1,2.

B. Retraction dans la solution pH=1.2, des hydrogels gonflés dans la solution
physiologique (pH=6.8).

Les résultats représentés dans la figure 11.19 indiquent que I’cau absorbée par
I'nydrogel de PVOH-g-poly (AA) est libérée dans la solution pH=1,2 au bout de 2 heures
de maniere rapide et contenue, puis la rétraction se stabilise et arrive a une valeur
d’équilibre de 80%. Lorsque le contenu en AMPS augmente, la rétraction diminuée (20%
pour 20/80, 30% (50/50), 35% (65/35) 70% (80/20)).

Ces resultats confirment la sensibilité ionique de nos échantillons. Ce
comportement a pH=1,2,donne la possibilité d’utiliser I’ hydrogel P\VOH-g-poly(AA-co-
AMPS) pour la conception d'une administration controlée de médicaments; car la

libération de médicaments hydrosolubles a partir d'un hydrogel implique la pénétration de
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l'eau et le gonflement de I'hydrogel, qui favorise la dissolution et la diffusion des

medicaments [16].
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Figure 11.19. Rétraction dans la solution a pH=1.2 des hydrogels gonflés dans la solution
physiologique (pH=6.8), T=37 °C.

11.4.3. La biodégradabilité

La biodégradabilité des hydrogels a une influence importante sur les applications en
biomédecine et en ingénierie tissulaire [17]. Pour cela, les propriétés de dégradation des
hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) ont été étudiées, et les résultats obtenus sont
représentes dans la figure 11.20.

Le comportement de biodégradation in vitro des échantillons d’hydrogel a été calculé par
des mesures de perte de poids selon 1’équation 1.7. Les valeurs maximales de perte de
poids en (%) des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)
100/00,80/20,65/35,50/50,20/80 sont 03% ,12%, 17%,32.5% et 61% respectivement, ces
résultats montrent que le taux de biodégradation augmente avec 1’augmentation de taux
d’APMPS ainsi que la trypsine favorise la dégradation des hydrogels. La dégradation de
I'nydrogel est liee aux parametres du réseau tels que la densité de réticulation et la
proportion de la partie hydrophobe dans I'hydrogel [18]. Cependant, le mécanisme de
I'influence de la trypsine sur la dégradation des hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-

AMPS) n'est pas encore clair et doit faire I'objet de recherches plus approfondies.
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Figure 11.20. Perte de poids des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec différents
rapports AA/AMPS, apres 10 jours de dégradation dans une solution tampon de phosphate
(PBS, pH=7,4), T=37°C.
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Chapitre 111. La libération contro6lée de I’albumine de sérum bovin BSA

I11.1. Introduction

Ces dernieres années, le développement de nouveaux systemes d'administration des
composés bioactifs et des médicaments a libération contrélée a fait I'objet d'une attention
beaucoup plus soutenue afin de pallier les insuffisances signalées des principes actifs
pharmaceutiques conventionnels et d'obtenir l'observance souhaitée par le patient ainsi
qu'une efficacité clinique optimale [1]. Dans le cadre de notre étude, nous proposons un
type de molécule bioactive qui est I’albumine de sérum bovin (BSA) afin d’étudier son
immobilisation sur les hydrogels synthétises. Son principal avantage tient en sa solubilité
totale dans 1’eau et dans les solutions salines a faible concentration, I’ionisation selon le pH
et la facilité du dosage par spectrophotométrie UV (a 278 nm) et visible (a 595 nm).

L’objectif de cette étude est de faire retenir une grande quantit¢ de BSA par le
réseau d’hydrogel. Lors des expériences d’inclusion de la BSA, les hydrogels peuvent
subir des cycles de gonflement et d’adsorption en méme temps. Pour cela, notre démarche
expérimentale a été orientée sur trois parties principales. D’abord, on étudie des différents
parametres physico-chimiques qui influent directement sur le gonflement par la suite, les
tests d’inclusion ont été menés en fonction des parametres extérieurs. Enfin on étudie in
vitro de la cinétique de libération de BSA dans les differentes solutions biologiques a partir
des différents hydrogels synthétisés. La cinétique de libération de BSA a partir des
hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) a eté évaluée par plusieurs modeles

mathématiques.

[11.2. L’albumine de sérum bovin (BSA)

La BSA est une protéine d'albumine naturelle soluble dans I'eau, elle présentant de
bonnes caractéristiques: abondance, faible colt, biodégradabilité, biocompatibilité, non
toxicité, non immunogénicité [2]. De plus, c'est la protéine la plus importante dans le
plasma et elle représente 52 a 62 % des protéines totales. Dans le corps humain, la BSA
aide a éliminer les radicaux libres et désactive le métabolisme de plusieurs lymphocytes
toxiques, c'est la protéine globulaire au point isoélectrique (pl) distinct de 4.7. Ainsi, les
molécules de BSA portent une charge négative a pH physiologique (pH 7.4) et elles ont la
capacité de se lier a des matériaux de support particulierement chargés négativement. Pour

cette raison, elles jouent un réle actif dans les études d'immobilisation [3] .
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111.3. Inclusion de BSA dans le réseau des hydrogels

La BSA est incorporée dans le réseau d’hydrogel par gonflement. La technique
d’inclusion par gonflement consiste & immerger un hydrogel sec dans 100 ml de la solution
biologique de BSA (2.10°%g/ml) pendant 48 h a 37 °C. Les hydrogels se gonflent et
absorbent un volume de la solution protéinique. Les hydrogels ont été ensuite retirés et
séches a 40 °C. La quantité de BSA piégée a été calculée a I'aide de I'équation suivante [4]:

Capacité de charge en médicament (mg/g) = ((V“‘“;—‘(V"C)) (111.1)

Ou:

V1: Le volume de la solution de médicament initiale (100 ml),

C1: La concentration initiale de la solution de médicament (2.10° g/ml),

V : Le volume restant de la solution de medicament (ml) apres chargement de I'hydrogel,

C : La concentration de la solution de médicament restante (g/ml) aprés chargement de
I'nydrogel.

Ps : Poids d'hydrogel sec (g) aprés chargement du médicament.

Les solutions biologiques utilisées sont : SGF (pH 1.2), SIF (pH 6.8) et PBS (pH 7.4).

Les concentrations de BSA sont déterminées en utilisant la spectroscopie UV-Visible
(Thermo Scientific -Evolution 201) a 595 nm.

Les résultats de calcul de la capacité de charge en BSA des hydrogels sont indiqués dans le
tableau 111.1.

Tableau I11.1. La capacité de charge en BSA.

Capacité de charge en BSA (mg/g)

Hydrogels pH 1.2 pH 6.8 pH 7.4
100/0 361.42 369.07 363.47
80/20 237.98 218.24 269.87
65/35 202.29 246.53 254.11
50/50 186.49 246.17 248.91
20/80 321.60 240.88 295.53

Les résultats obtenus indiquent que la capacité de charge en BSA des hydrogels
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) aprés 48 ha été déterminée dans la gamme de 186.49 a
361.42 mg/g, 218.24 a 369.07 mg/g et 248.91 a 363.47 mg/g pour pH = 1.2, 6.8 et 7.4

respectivement.
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I11.4. Quantification de la BSA par la méthode de Bradford

La méthode de dosage de la teneur totale en protéines est basée sur la capacité de
fixation aux protéines du colorant Coomassie bleu brillant G-250, son maximum
d’absorption se déplace de 465 nm a 595 nm. Le réactif de Bradford a été preparé par la
méthode suivante : une quantité 100 mg de Bleu de Coomassie est pesée et dissoute dans
I’éthanol 95%, puis I’acide phosphorique 85% est ajouté et enfin la solution est complétée
jusqu’a 1L par I’eau distillée. Le mélange est agité et filtré a ’aide d’un papier filtre, puis
la solution est conservée au réfrigérateur entre +2 et +8 °C.

A 100pl de la solution contenant la BSA, on ajoute 3ml du réactif de Bradford et on
mélange puis on laisse la coloration se développe pendant 10min a I’abri de la lumiére.
Enfin, on mesure I’absorbance des étalons a 595 nm.

Les courbes d’étalonnage dans 1’eau distillée et dans la solution saline (NaCl 0.9 %)
ont été réalisées a I’aide d’une série de solutions de concentration connue en BSA, et
données dans l’annexe Il.1 Les courbes d’étalonnage réalisées pour les solutions
biologiques pH=7.4 ; pH=6.8 et pH=1.2 sont données dans I’annexe 11.2
111.4.1. Adsorption de la BSA par les hydrogels

Lors de I'immobilisation de la BSA, les hydrogels peuvent subir des cycles de
gonflement et d’adsorption au méme temps. La quantité de BSA adsorbée ou incluse dans
les hydrogels est donnée par la relation 111.2, cette relation détermine la quantité partielle
de BSA adsorbée.

Qi =% Co (11.2)
Avec :
Qi : La quantité partielle de BSA adsorbée par 1g d’hydrogel (mg/g),
Vs : Le volume de la solution absorbée par [’hydrogel (ml),
md : La masse d’hydrogel sec(g),
Co : La concentration initiale de la solution de BSA (mg/ml).
La quantité totale de BSA dans la phase gonflée d’hydrogel peut étre déterminée
par la relation 111.3 en utilisant la méthode de Bradford.

Qt __Co-Ce

Qt : La quantité totale de BSA adsorbée par 1g d’hydrogel (mg/g),

X Vt (111.3)

Co : La concentration initiale de la solution de BSA (mg/ml),

137



La libération contrblée de I’albumine de sérum bovin BSA Partie B Expérimentale / Chapitre 111

Ce : La concentration a I’équilibre de la solution de BSA (mg/ml),

V't : Volume de la solution traité (ml),

ms : La masse d’hydrogel sec (Q).

111.4.1.1. Quantité partielle et totale de BSA adsorbée par les hydrogels PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS) dans I’eau et dans la solution saline.

Des hydrogels pesés auparavant sont immergés dans 50 ml de solution BSA (BSA
dans NaCl a 0.9 %) de concentration 2 mg/ml a 37°C pendant 24 h, ces hydrogels se
gonflent et adsorbent la BSA jusqu’a une valeur fixe. Puis, on prend 100ul de cette
solution, et on ajoute 3ml du réactif de Bradford, on mélange et on laisse la coloration se
développe pendant 10min a I’abri de la lumiére. Enfin, on mesure 1’absorbance des
échantillons & 595 nm.

Le volume de la solution absorbée par I’hydrogel (ml) a été mesuré, ainsi que la
concentration a 1’équilibre de la solution de BSA en utilisant la courbe d’étalonnage.

Les quantités partielle et totale de BSA adsorbée dans I’eau et dans la solution
saline 0.9% sont déterminees a partir des relations (111.2) et (111.3) respectivement, les
résultats obtenus sont illustrés dans le tableau 111.2.

Tableau I11.2. Les valeurs de la quantité de BSA adsorbée par les hydrogels dans I’eau et
dans la solution saline
Qi (mg BSA/ g d’hydrogel) Qt (mg BSA/ g d’hydrogel)
Hydrogel BSA-Eau BSA-NaCl 0.9% BSA-Eau BSA-NaCl 0.9%

100/00 101.12 058.82 348.44 138.36
80/20 222.82 080.23 380.02 186.88
65/35 208.20 075.31 285.01 164.29
50/50 207.21 088.76 200.09 145.83
20/80 229.93 063.90 350.77 154.50

D’apres ce tableau, nous remarquons que la quantité de BSA adsorbée augmente
avec I’augmentation de la teneur d’AMPS dans 1’hydrogel.
Dans la solution saline, les valeurs de la quantité de BSA adsorbée Q (mg/g) sont faibles
par rapport a celles dans I’eau, a cause de la sensibilité de BSA aux ions Na'. Ces ions
peuvent former avec la BSA des liaisons physiques qui empéchent son adsorption sur les

hydrogels.
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111.4.1.2. Quantité de BSA partielle et totale adsorbée dans les fluides biologiques

Les quantités partielle et totale de BSA adsorbée par les hydrogels PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS) dans les solutions biologiques (pH1.2, pH6.8, pH7.4) ont été déterminées
selon la méme procédure citée précédemment.

Les résultats d’étude de I’influence des fluides biologiques sur la quantité de BSA
adsorbée par les hydrogels sont représentés dans le tableau I11.3.

Ces résultats indiquent que le pH a une influence importante sur la quantité de BSA
adsorbée, au pH 1.2 I’adsorption est faible, tandis qu’au pH 6.8 et pH 7.4 la quantité
adsorbée est plus grande et elle augmente avec la teneur en AMPS dans 1’hydrogel ; cela
peut étre dd a la variation de comportement de 1’hydrogel et de la BSA sous I’effet de la

variation du pH de milieu, ainsi que la capacité de gonflement des hydrogels.

Tableau I11.3. Les valeurs de la quantité de BSA adsorbée dans les fluides biologiques

Qi (mg BSA/ g d’hydrogel)

Qt (mg BSA/ g d’hydrogel)

Hydrogel BSA-pH=12 BSA-pH=6.8 BSA-pH=7.4 BSA-pH=12 BSA-pH=6.8 BSA-pH=7.4
100/00 18.26 037.38 38.10 124.52 184.11 186.678
80/20 36.14 077.56 57.16 205.70 269.74 159.575
65/35 30.69 081.63 73.57 177.87 183.49 152.720
50/50 47.06 068.75 81.47 165.03 297.14 133 .570
20/80 80.65 103.03 83.65 215.56 308.83 284.870

I11.5. Gonflement des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans les

solutions contenantes la BSA
111.5.1. Gonflement des hydrogels dans la solution de BSA et dans la solution saline de
BSA

La principale propriété des hydrogels est leur capacité de gonfler dans I’eau
distillée et dans les solutions aqueuses de fagon trés remarquable. Cette propriété dépend
essentiellement de la nature du solvant et de la composition chimique des hydrogels.

Les hydrogels de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dont le pourcentage en AMPS
varie de 00 a 80% sont pesées a sec, puis placés dans la solution de BSA de concentration
2mg/ml a 37°C. Le taux du gonflement est déterminé pour chaque 15min et jusqu’a
I’équilibre. La méme procédure est suivie pour la mesure du gonflement de ces hydrogels
dans la solution saline de BSA. Le taux du gonflement est déterminé selon 1’équation (1.4).

Les résultats du gonflement dans la solution aqueuse de BSA et dans la solution
saline de BSA en fonction du temps sont représentés dans la Figure I11.1(a) et figure

I11.1(b) respectivement.
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Figure 111.1. Gonflement de PVA-g-Poly (AA-co-AMPS) dans: (a) la solution aqueuse de
BSA et(b) la solution saline de BSA.
Les résultats du gonflement obtenus dans les solutions de BSA montrent que

I’ajout de AMPS dans les réseaux d’hydrogels PVOH-g-poly (AA) augmente leur
capacité d’absorption en présence de la BSA, ainsi que le gonflement de PVOH-g-Poly
(AA-co-AMPS) dans la solution saline de BSA est plus faible que celui dans 1’eau distillée
a cause de la différence de pression osmotique crée par les deux solvants. Les cations Na*
neutralisent les anions carboxylates et sulfonates de la chaine polymérique, ce qui
provogue une diminution forte de la répulsion électrostatique et donc le gonflement de
I’hydrogel est diminué dans la solution saline.
111.5.2. Gonflement des hydrogels dans les fluides biologiques contenant la BSA.

L’étude de D’effet du pH sur I’adsorption de BSA est réalisée dans trois fluides
biologiques différents:(SGF, pH = 1.2), (SIF, pH = 6.8) et (PBS, pH=7.4) ; car I’ionisation
de la BSA est évaluée par le changement du degré de gonflement des hydrogels en
fonction de pH.

Les fluides biologiques de BSA de concentration 2mg/ml ont été préparés par
dissolution de la BSA dans les différents fluides biologiques. Les hydrogels sont placés
dans ces solutions et leur taux de gonflement est determiné chaque 15min jusqu’a

I’équilibre.
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111.5.2.1. Gonflement dans le liquide gastrique simulé (SGF, pH = 1.2):

La cinétique du gonflement de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution de
BSA a pH=1.2 est representée dans la figure 111.2.

Les résultats obtenus indiquent que le taux du gonflement augmente au cours de

temps en augmentant le taux d’AMPS dans I’hydrogel, la méme tendance est observée

pour I’ensemble des hydrogels.
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Figure 111.2. Cinétique du gonflement de PVA-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution de
BSA a pH=1.2.
111.5.2.2. Gonflement dans le liquide intestinal (SIF, pH = 6.8)

La figure (111.3) représente la cinétique du gonflement des hydrogels PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS) dans la solution de BSA a pH=6.8. Les résultats obtenus montrent un
gonflement important des hydrogels dans le liquide intestinal (pH=6.8), les valeurs de taux
de gonflement a 1’équilibre sont proportionnelles aux taux de monomeére (AMPS) dans les

hydrogels, et elles sont plus grande par rapport a celles dans pH=1,2.
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Figure 111.3. Cinétique du gonflement de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution
de BSA a pH=6.
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111.5.2.3. Gonflement dans la solution tampon phosphate (PBS, pH=7.4)

La figure (111.4) représente la cinétique du gonflement des hydrogels PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS) dans la solution de BSA a pH=7.4.

Les résultats obtenus indiquent que le gonflement des hydrogels augmente avec
I’augmentation d’AMPS, et I’hydrogel50/50 présente un taux de gonflement le plus

important.
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Figurelll.4. Cinétique du gonflement de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) dans la solution
de BSA a pH=7.4.
111.5.3. Etude de la sensibilité des hydrogels au pH en présence de BSA

La sensibilité des hydrogels au pH en présence de BSA est déterminée par la
mesure de leur taux de gonflement a 1’équilibre dans la solution de BSA a différents pH
(de 1.2 a 13). Les resultats obtenus sont résumés dans la figure I11.5.
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Figurelll.5. La sensibilité au pH des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).
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La protéine de BSA peut étre a la fois donneur et accepteur d’électron. Au pH acide
des interactions ioniques se forment entre les protons des acides aminés (-NH3") de BSA et
les anions des groupes carboxyliques et sulfonates des hydrogels ; le gonflement dans ce
cas est faible. Au pH basique la BSA et les hydrogels sont chargés négativement, ce qui
produit une répulsion électrostatique supplémentaire entre la BSA et I’hydrogel chargé ;
I’hydrogel dans ce milieu de pH est trés hydrophile ce qui provoque un taux du gonflement
important.

111.5.4. Influence de la concentration en BSA sur le gonflement

Nous avons déterminé la variation du taux de gonflement a 1’équilibre des
hydrogels en fonction de la concentration en BSA, cette derniére est variée de 0 a
10mg/ml. Les résultats obtenus sont illustrés dans la figure 111.6.

Les résultats obtenus montrent que la variation du taux de gonflement en fonction
de la concentration en BSA est pratiquement la méme pour ’ensemble des hydrogels, le
meilleur gonflement est obtenu & une concentration de BSA 2mg/ml, puis une diminution
de gonflement est remarquée a partir de la concentration 4mg/ml; cela peut étre due a la
saturation de la solution et I’accumulation des molécules de BSA autour de I’hydrogel ce

qui empéche I’absorption et la diffusion d’eau a I’intérieur du réseau d’hydrogel.
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Figure 111.6. Influence de la concentration en BSA sur le gonflement des hydrogels de
PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).
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I11.6. La libération contr6lée de BSA par les hydrogels PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS)

La libération in vitro de BSA a partir des hydrogels synthétisés a été menée dans
des conditions opératoires proches aux conditions in vivo du corps humain. En effet, la
BSA a été incorporée dans le réseau hydrogel par gonflement puis libérée par rétraction
dans des conditions spécifiques.

111.6.1. Technique de libération

La technique de la libération de BSA par les hydrogels est la méme que celle
utilisée pour leur rétraction. Des hydrogels chargés en BSA (c.-a-d. gonflés dans la
solution contenant le fluide biologique + BSA) ont été utilisés pour I’étude de leur
libération dans la méme solution fraiche, le milieu de libération a été maintenu dans un
incubateur a 37°C sous une agitation de 150 rpm, puis un volume de 3ml de la solution
contenant la protéine liberée a été prélevé et en méme temps le méme volume de la
solution fraiche a été ajouté, pour maintenir le volume constant de la solution. La
concentration de BSA libérée a été mesurée pour chaque 15 min, puis pour chaque heure,
jusqu’a une valeur constante. La concentration de BSA dans la solution retirée a été
déterminée par spectroscopie UV-Visible a 278 nm en utilisant les courbes d’étalonnage de
I’annexe 1.

Le pourcentage cumulatif de libération de BSA des hydrogels a été calculé a l'aide de
I'équation suivante[5]:

Cnv+3 1V
m

Concentration cumulative (%) = (11.4)

Avec :

V. Le volume de milieu de libération (40 ml).

Vi : Le volume de milieu de libération retiré (3 ml).
m : Le poids de I'nydrogel (mg).

Cn : La concentration initiale de BSA (2 mg/ml).

Ci : La concentration de BSA dans le milieu de libération (mg/ml).
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111.6.2. Etude de la libération de BSA dans les fluides biologiques

Les résultats obtenus de la libération de BSA par les hydrogels PVOH-g-poly (AA-
co-AMPS) en fonction du temps dans les solutions SGF 1.2, SIF 6.8, PBS7.4 sont
représentés dans la Figure 111.7, (a), (b), (c) respectivement.
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Figure 111.7. La libération de BSA dans (a) le liquide gastrique simule (SGF, pH = 1.2)
(b) le liquide intestinal (SIF, pH = 6.8) (c) tampon phosphate (PBS, pH = 7.4) a T=37°C.
Suivant les résultats obtenus, nous pouvons constater que les courbes de libération
de BSA pour tous les hydrogels testés peuvent étre divisées en deux phases : la premiére
phase montre une libération initiale élevée due a la BSA faiblement attachée a la surface de
I’hydrogel. Une quantité importante de BSA est libérée au bout de 6 heures 53.88% dans
SGF (pH1.2), 26.86 dans SIF (pH6.8) et 38.19% dans PBS (pH 7.4).
La deuxiéme phase est le processus de libération continue de BSA, qui atteint 95%
pour I’hydrogel (20/80) et 85% pour (65/35) dans la solution SGF (pH 1.2) aprés 10h, 30%
pour (20/80) et 50% pour 65/35 dans la solution SIF (pH 6.8), et 80% pour (20/80) et 75%

pour 65/35 dans la solution PBS (pH 7.4). Les résultats indiquent aussi que le meilleur
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milieu de libération est le milieu gastrique pH =1.2, et le taux de libération augmente avec
I’augmentation de taux d’AMPS dans I’hydrogel.

Suivant ces résultats nous pouvons dire que le taux de libération de la BSA a partir
des hydrogels dépend de la composition chimique de I'hydrogel et de la quantité de BSA
incorporé. L’AMPS joue donc un rdle important dans le mécanisme de libération de la
BSA ; car il améliore le gonflement des hydrogels, ce qui facilite ’adsorption et la
libération de la BSA. Ces résultats pourraient étre attribués a la capacité de gonflement
plus élevée en présence d’AMPS, la rétraction en milieu acide des hydrogels, et a la
structure plus poreuse des hydrogels polyvinylalcool-g-poly (AA-co-AMPS) par rapport a
I'nydrogel polyvinylalcool-g-poly (acide acrylique)[6].

111.6.3. Modélisation de la cinétique de libération de la BSA.

La cinétique de libération de BSA a partir des hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-
AMPS) a éte evaluée par plusieurs modeles mathematiques. Le meilleur modele pour
chaque formulation a été sélectionné sur la base d'un coefficient de régression (R?) proche
de 1.

Les résultats representés dans le tableau I111.4 indiquent que la BSA a été libérée
selon le modéle cinétique Hixson-Crowell dans tous les milieux de libération. Cependant,
il a été observé que la libération de BSA a partir des hydrogels suivait les modeéles d'ordre
Zéro et Korsmeyer-Peppas uniquement pour les pH 1,2 et 7,4. En revanche, la constante de
vitesse de libération dépend de la concentration initiale de BSA dans la matrice et de la
nature des hydrogels [46]. La valeur de I'exposant de diffusion 'n’pour Korsmeyer-Peppas
comprise entre 0,67 et 1,28, ce qui suggere une diffusion non-Fickienne ou anormale pour
tous les hydrogels. En conclusion, la cinétique du mécanisme de libération du BSA par les
hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) est contrblée a la fois par la diffusion et par la

relaxation du polymere.

146



La libération contrblée de I’albumine de sérum bovin BSA Partie B Expérimentale / Chapitre 111

Tableau I11.4. Paramétres de modélisation cinétique de la libération de BSA en utilisant
différents modeles mathématiques.

pH | Hydrogel | Ordre -Zero Premier- Higuchi Korsmeyer—Peppas Hixson— Crowell
R Koo | Ordlrfo R Ko |RE Ko n R? Ko
100/0 0.9931 0.0926 0.8584 0.2407 | 0.9931  0.0514 | 0.9885 0.1165 0.92 0.9901 -0.5987
80/20 0.9876  0.0863 0.8631 0.2125 | 0.8649  0.0260 | 0.9767 0.1368  0.84 0.9906 -0.5285
65/35 0.9783  0.0866 0.8053 0.2170 | 0.8492  0.2581 | 0.9681 0.1383  0.86 0.9876 -0.5388
1.2 50/50 0.9817  0.0790 0.8997 0.2020 | 0.9292 0.2743 | 0.9736 0.1986  0.67 0.9631 -0.4574
20/80 0.9901 0.0856 0.9601 0.1903 | 0.8784  0.2601 | 0.9831 0.1425 0.82 0.9897 -0.5582
100/0 0.8958 0.0784 | 07780 0.1480 | 0.7363  0.2313 | 0.8777 0.0934 0.97 0.9551 -0.4101
80/20 0.96013 0.0968 0.7920 0.2081 | 0.7174  0.2311 | 09784 0.0513  1.28 0.9971 -0.6447
65/35 0.9332 0.0853 | 0.8740 0.1473 | 0.7314 02232 | 0.9406 0.0643 1.15 0.9867 -0.4861
6.8 50/50 09751 0.0890 | 0.8220 0.1925 | 0.7674 0.2401 | 0.9547 0.0894  1.06 0.9908 -0.4828
20/80 0.8767 007692 | 0.8404 0.1196 | 0.7044 02172 | 0.8637 0.0736  1.06 0.9533 -0.4167
100/0 0.9835 0.0908 | 0.8757 0.2747 | 0.8776 02766 | 0.9783 0.1541 0.81 0.9613 -0.5140
74 80/20 0.9697 0.0934 | 07888 0.2521 | 0.7943  0.2544 | 0.9669 0.9657  1.01 0.9931 -0.5546
65/35 0.9577 0.0940 | 0.8644 0.2069 | 0.7508 0.2416 | 0.9641 0.0720 1.13 0.9853 -0.5799
50/50 0.9782  0.0908 | 0.8457 0.2498 | 0.8312 0.2635 | 0.9681 0.1216 0.91 0.9911 -0.5242
20/80 0.9760 0.0921 | 0.8305 0.2655 | 0.8287 0.2650 | 0.9678 0.1211  0.91 0.9876 -0.5522

I11.7. Conclusion

D’aprés les résultats obtenus dans ce chapitre, nous pouvons dire que I’inclusion
de la BSA dans les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) peut étre réalisée par la méthode du
gonflement.

La quantité adsorbée ou I’inclusion de BSA dans les hydrogels dépend de la
structure d’hydrogel, de la composition et de pH de milieu d’adsorption.

La quantité adsorbée de BSA dans la solution saline NaCl est faible par rapport a
celle dans 1’eau distillée ; car le gonflement des hydrogels a été empéché par la présence
des cations Na‘qui neutralisent les anions carboxylates et sulfonates de la chaine
polymérique d’un co6té et d’autre coté, la sensibilité de BSA aux ions Na®.

L’étude de I’adsorption de BSA dans les solutions biologiques montre que le pH a
une influence importante sur la quantité de BSA adsorbée a cause de la variation de
comportement de ’hydrogel et de la BSA sous I’effet de la variation du pH de milieu.
L’AMPS améliore la capacité d’inclusion de BSA dans les hydrogels ainsi que la libération
de la BSA par rétraction des hydrogels. La libération de BSA est meilleure a un pH acide a

cause de la facilité de rétraction des hydrogels dans ce milieu.
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Chapitre IV. Adsorption des colorants organiques
IV.1. Introduction

La présence des colorants organiques tres toxigques dans les ressources en eau, méme
en petite quantité, peut entrainer de graves problémes écologiques. Les colorants peuvent
également provoquer des dermatites allergiques et des irritations cutanées, et certains d'entre
eux ont été signalés comme étant cancérigenes et mutagéenes pour les organismes aquatiques
et les étres humains [1].

De nos jours, le développement de nouveaux adsorbants ayant une capacité
d'adsorption élevée et un taux d'adsorption rapide pour le traitement des eaux usées suscite
un grand intérét. Parmi les différents adsorbants, les hydrogels ont fait I'objet d'une grande
attention ces derniéres années [2,3].

Dans ce chapitre les hydrogels synthétises PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) ont été
testés pour I’adsorption des colorants organiques cationique et anionique : le bleu de
méthylene (BM) et le rouge Congo (RC) en solutions aqueuses. Aprés détermination du pH
de point de charge nulle, I’adsorption a été étudiée en fonction de plusieurs paramétres
comme, le temps, la concentration du colorant, la masse de 1’adsorbant (dose), le pH, la
température, et le rapport molaire des monomeres (AA/AMPS). Ensuite, les parametres
thermodynamiques ont été calcules et la modélisation de la cinétique et des isothermes
d’adsorption, la régénération des hydrogels ont été étudiées.

IVV.2. Détermination du pH de point de charge nulle (pH pzc)

Le pH pzcou le pH de point de charge zéro ou nulle, est un paramétre important pour
caractériser I’interface solide-solution. C’est le point auquel I’adsorbant posséde un potentiel
de charge nulle sur sa surface, la présence des ions OHet H* dans la solution peut changer
le potentiel de charge de surface des adsorbants.

Ce parameétre a été déterminé par la méthode batch réalisée dans un incubateur. Des
valeurs initiales de pH (pHi) des solutions NaCl (V =50 ml et C = 0.01 M) sont ajustées a
des pH compris dans I’intervalle [1.2 — 12] en utilisant des solutions de HCI (0.1 M) et de
NaOH (0.1 M). Des masses de 0.05 g de I’hydrogel sec sont additionnées a chaque
échantillon. Aprés 24 h d’agitation a une vitesse de 100 rpm sous une température ambiante
25°C, les solutions sont filtrées et leurs valeurs finales de pH (pHf) sont mesurées. Enfin, on
trace le graphe : ApH= (pHf — pHi) = f (pHi), et le point d’intersection entre la courbe et
I’axe des abscisses ou ApH est nulle représente le point de la charge nulle (pH pzc). Les

résultats obtenus sont représentés dans la figure 1V
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Figure 1V.1. Point de charge nulle d’hydrogel de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS).

D’apres le graph, le pHpz,c de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) est égale 8.3, ces résultats
révélent que I’hydrogel possede une structure a caractére basique. A tout pH en dessous de
ce point, la surface de l'adsorbant devient chargée positivement, ce qui augmente la sorption
des anions (colorants chargés negativement) via les forces d'attraction électrostatiques. Au-
dessus de ce point, la surface de I'adsorbant devient chargée négativement, ce qui augmente

la sorption des cations (colorants chargés positivement).

IVV.3. Etude de I’adsorption des colorants en fonction des parameétres
d’adsorption

L’adsorption a été étudiée en fonction de plusieurs paramétres comme, le temps, la
concentration du colorant, la masse de I’adsorbant (dose), le pH, la température, et les
rapports molaires des composants de I’hydrogel (AA/AMPS).
IV.3.1. Influence du temps de contact

Nous avons étudié 1’évolution de la capacité d’adsorption des colorants utilisés en
fonction du temps, en fixant les paramétres des conditions convenables pour chaque
colorant, pour cela, nous avons introduit 1’adsorbant dans un volume de 50 ml de chaque
solution colorée de concentration égale a 50 mg/l, a une température ambiante T=25°C sous
agitation 150 tr/min, et la quantité adsorbée ge a été calculée chaque 10 min selon la formule
(1.8) pendant 5h. La figure 1V.2 montre I’effet du temps de contact sur 1’adsorption des
colorants par I’hydrogel PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) 65/35.
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Figure 1V.2. Effet du temps de contact sur I’adsorption de BM et de RC, T=25°C.

Les résultats obtenus montrent que la capacité d’adsorption des colorants augmente
avec I’augmentation du temps de contact pour atteindre un état d’équilibre. L’allure des
courbes représente deux etapes : une adsorption rapide des colorants pendant les 10
premiéres heures ; ceci est di au nombre important de sites actifs disponible sur 1’adsorbant,
puis I’adsorption devient lente a cause de I'occupation progressive des sites, et se rapproche
a I’état d’équilibre avec formation d’un plateau ou 1’adsorption des colorants est maximale.
Donc un temps de 24 h est suffisant pour la saturation de I’hydrogel et d’atteindre 1’équilibre.

La capacité d’adsorption de bleu de méthyléne est plus grande par rapport au rouge
Congo, cela peut étre di a la structure différente cationique ou anionique. Ainsi que la
quantité adsorbée est tres elevée pour BM et atteint une valeur tres élevée 2250 mg/g ; cela
est di au gonflement des hydrogels ce qui favorise la facilité de diffusion des molécules dans
le réseau polymere.

IV.3.2. Effet de la concentration initiale de colorant sur I’adsorption

Pour le choix d’une concentration optimale du colorant, nous avons étudié
I’adsorption dans des solutions de concentration initiale variée de 30 mg/l a 1800 mg/I en
utilisant une masse 0.05g d’adsorbant dans 50 ml de solution. Chaque solution est agitée
pendant un temps d’équilibre 24ha une température de T=25 °C. L’influence de la
concentration initiale des colorants BM et RC sur la 1’adsorption par 1’hydrogel PVOH-g-
poly (AA-co-AMPS) (65/35) est représentée dans la Figure 1V.3.

Les résultats obtenus indiquent que la capacité d’adsorption ge des colorants BM et
RC augmente en augmentant la concentration initiale de 30mg/l a 1600mg/I, puis elle devient
stable ; ces résultats suggerent que la concentration initiale de colorant est un facteur
important qui détermine I'efficacité du processus d'adsorption. La plus faible quantité de

colorant adsorbée (200 mg/g) observée a la plus petite concentration initiale de colorant peut

151



Adsorption des colorants organiques Partie B expérimentale/Chapitre IV

étre expliquée comme suite: si la concentration initiale du colorant dans la solution est faible,
il s' adsorbe uniquement en surface pour former une monocouche et lorsque la concentration
initiale augmente, il y aura en conséquence plus de molécules qui vont diffuser vers la
surface des sites des particules de ’adsorbant et par conséquent la rétention devient plus
importante[7]. La capacité d’adsorption maximale est obtenue a une concentration de

1600mg/I pour les deux colorants.
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Figure 1V.3. Effet de concentration des colorants BM et RC sur la capacité d’adsorption
de I’hydrogel poly (AA-co-AMPS) (65/35) T=25°C.
La figure (IV.4) montre I’hydrogel poly (AA-co-AMPS) (65/35) aprés adsorption a

1’équilibre dans une solution de concentration 1600mg/l des colorants BM et RC.

Figure 1V.4. Hydrogel poly (AA-co-AMPS) (65/35) apres adsorption dans une solution de
concentration1600mg/l : Rouge Congo (a) Bleu de méthylene (b).
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1V.3.3. Effet de la masse de I’adsorbant (hydrogel) sur I’adsorption des colorants

L’effet de la masse d’adsorbant sur le processus d’adsorption des colorants est
considéré comme I’un des facteurs le plus important qu’il faut optimiser. Pour cet effet,
nous avons fait varier la dose (masse d’hydrogel PVOH poly (AA-co-AMPS) (65/35) de
200 mg/l & 1g/1, en introduisant les échantillons d’hydrogel dans 50ml de solution colorée
(1600 mg/L) a température ambiante 25°C, pour un temps de contact de 24 heures.

L’étude de l'effet de la quantité d'hydrogel utilisée sur la capacité d’adsorption du
BM et du RC est représentée dans la figure 1V.5. Les résultats montrent que la capacité
d’adsorption ge augmente rapidement avec l'augmentation de la masse d’hydrogel ; cela est
da principalement a I’augmentation de la surface et les sites actifs de 'hydrogel. La capacité
d’adsorption atteint des valeurs maximales de 2550.88 mg/g a 600mg/l et de 783 mg/g a
400mg/I pour BM et RC respectivement. Lorsque la masse de I'hydrogel dépasse ces deux
valeurs, le phénomene de non saturation est apparu, ce qui provoque ensuite la diminution
de la capacité d’adsorption ge avec l'augmentation continue de la quantité d’hydrogel a cause
de la présence d’une grande surface d’adsorbant avec des sites actifs libres, et

I’encombrement que peut créer ces molécules dans la solution.
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Figure 1V.5. Effet de la masse d’hydrogel PVOH poly (AA-co-AMPS) (65/35)) sur la
capacité d’adsorption des colorants BM, RC, T=25°C.
1V.3.4. Effet des rapports molaires des monomeres
Selon les résultats des paramétres déja sélectionnés. Nous avons étudié¢ ’effet de la
composition d’hydrogel sur I’adsorption, donc les rapports molaires AA/AMPS dans
I’hydrogel testés sont : (100/00, 80/20, 65/35, 50/50,20/80). D’apres la figure 1V.6, nous
observons que la présence d’AMPS dans I’hydrogel a une influence sur la capacité

adsorption des deux colorants.
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La capacité d’adsorption de BM augmente avec 1’augmentation de taux d’AMPS
dans I’hydrogel ; la quantité adsorbée maximale atteint une valeur de 2493.56 mg/g pour le
BM et 778.75 mg/g pour le RC dans le cas d’hydrogel PVOH poly (AA-co-AMPS) (35/65)
; cela peut étre expliquer par la grande affinité d”’AMPS au colorant bleu de méthyléne donc
I’AMPS joue un rdle important dans 1’adsorption des colorants notamment le colorant

cationique BM.
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Figure 1V.6. Effet des rapports molaires (AA/AMPS) dans I’hydrogel sur ’adsorption des
colorants BM et RC, T=25°C.
IV.3.5. Effet de pH sur I’adsorption
Le pH initial des solutions colorées a une influence importante sur le comportement
d'adsorption des hydrogels, car il peut changer :
- Le degré d’ionisation de 1’adsorbat,
- La charge de la surface de ’adsorbant,
- Le degré de la dissociation des groupes fonctionnels des sites actifs de 1’adsorbant [4,5].
Les essais de I’effet du pH sur ’adsorption du BM et le RC sur le PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS) a un rapport massique (AA/AMPS) (65/35) ont été réalises. En utilisant un
volume de 50 ml de chaque solution colorée de concentration égale a 50 mg/l, a une
température ambiante fixe T=25°C et un temps de contact de 24h. Les valeurs du pH des
solutions des colorants BM et RC sont ajustés en utilisant la solution HCI (0.1M) et NaOH
(0.1M) et sont comprises entre pH=2 et pH = 12.
La figure 1V.7 montre l'effet du pH sur I'adsorption des colorants BM et RC. La
courbe d’adsorption de RC indique que la capacité d’adsorption est trés élevée a un pH
fortement acide (pH=2,5) et atteint 32,5mg/g ; cela est di a la grande attraction entre

I’hydrogel est le colorant anionique chargé négativement, puis elle diminuée lorsque le pH
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augmente; cela peut étre due a la présence d’ions OH™ en exces dans le milieu fortement
alcalin (pH=12), qui déstabilisent les colorants anioniques, en entrant en compétition avec
les anions de colorants pour les sites d’adsorption, en plus I’hydrogel est chargé
négativement en milieu alcalin, donc la répulsion électrostatique augmente et son affinité
avec le colorant acide diminuée.

Pour BM, les résultats indiquent que l'adsorption a I'équilibre (ge) augmente avec
I’augmentation de pH. L'adsorption plus faible du BM a un pH acide est probablement due
a la présence d'ions H* en excés qui entrent en compétition avec les groupes cationiques du
colorant pour les sites d'adsorption, ainsi que 1’hydrogel est chargée positivement.

A un pH plus élevé, la surface d'hydrogel peut étre chargée négativement, ce qui
renforce les cations du colorant chargés positivement par des forces d'attraction [6]; ceci
peut étre expligué comme suit: a un pH plus élevé, les groupes carboxyliques COOH
présents dans I'nydrogel se dissocient pour former des anions COO™ augmentant ainsi le
nombre de groupes ionisés fixes. Cela génere des forces de répulsion électrostatiques entre
les groupes ionisés adjacents des réseaux de polymeéres, induisant une expansion des chaines
de polymeres dans la structure de I'hydrogel. Dans cette logique, la formation d'un complexe
ionique entre les molécules de MB cationiques et les réseaux d'hydrogel est assurée, en
augmentant l'adsorption du colorant dans la solution. Ces interactions se produisent plus
précisement entre les groupes amines du colorant et les groupes chargés négativement des

réseaux polymeres.

—«— BM

30 4 —a— RC
25 \

q(mg/g)

[P

pH

Figure 1V.7. Effet de pH sur I’adsorption du bleu de méthylene (BM) et le rouge Congo
(RC) sur I’hydrogel PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) (65/35), T= 25°C.
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IV.3.6. L’effet de la température sur I’adsorption

L’augmentation de la température est connue comme accélérateur de la vitesse de
diffusion des molécules d’adsorbat a travers la couche limite externe et a ’intéricur des
particules d’adsorbant, en raison de la diminution de la viscosité de la solution [8].

L’étude de I’'influence de la température sur la capacité d’adsorption des colorants a
été realisée en utilisant un bain thermostat, qui nous a permet de varier la température (25°C,
35°C, 45°C, 55°C) pour chaque colorant. Les résultats obtenus sont représentés dans le
tableau I11.1.

Les résultats indiquent que la température n’a pratiquement pas d’effet sur
I’adsorption du RC, le maximum d’adsorption est obtenu a la température optimale 25°C
avec une valeur de 778.75 mg/g. Alors que l'augmentation de la température favorise
I’augmentation de la quantité adsorbée du bleu de méthylene et atteint une valeur maximale
de 2638.55 mg/g a 45°C.

Tableau IV.1.La capacité d’adsorption de BM et RC en fonction de la température.

T (°K) e (mg/q)
BM RC
25 2591.81 778.75
35 2632.20 749.00
45 2638.55 494.50
55 2541.15 477.00

IV.4. Les parameétres thermodynamiques

La détermination des parameétres thermodynamiques : I'enthalpie standard (AH®),
l'entropie (AS®) et ’enthalpie libre AG® est trés importante pour mieux comprendre I’effet
de la température sur le processus d’adsorption. CeS paramétres ont été calculés a partir des

équations suivantes [8]:

In K= 252 AH° (IV.1)
R RT
AGO = AH® - TAS® (IV.2)

Ou:
K : La constate d’équilibre égal(qe/Ce),
R : La constante des gaz (8,314 J molt K1),

T : La température en Kelvin.
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Les valeurs de AH® et AS° sont obtenues a partir de la pente et de l'ordonnée a l'origine
respectivement de tracé de In K =f (1/T), annexe.
Les résultats obtenus sont représentés dans le tableau 1V.2.
Tableau 1V.2. Les paramétres thermodynamiques AG®°, AH® et AS° relatif a I’adsorption
de BM et RC sur le PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) (AA/JAMPS ).

Colorant T(C®) AG° (KJ/ mole) | AH® (KJ/mole) | AS° (J/mole)
302 -12.75
BM 308 -12.8 -10.333 8.011
318 -12.9
298 -0.25
RC 308 0.8 -31.453 -104.697
318 1.8

Les resultats obtenus indiquent que I’enthalpie libre AG® est négatifs pour les deux
colorants; ceci indique que ’adsorption du BM et du RC sur ’hydrogel de PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS) est spontanee.

Quel que soit la température, le processus d’adsorption du BM et RC est une
physisorption puisque les valeurs de AG® sont inferieurs a 20 KJ/mol [9,10]

L’enthalpie standard AH®est négatif pour les deux colorants; ce qui implique que le
processus d’adsorption exothermique , et une température plus élevée facilite I’adsorption.

L’entropie AS° du BM est positive, c’est a dire qu’il y a une grande affinité entre le
BM et I’adsorbant et que les molécules de colorant restent moins ordonnées sur I’interface
solide/solution au cours de processus d’adsorption [11]. La valeur négative de AS°® du RC
indique une augmentation de I'état ordonnée pendant le processus d'adsorption a l'interface
solide-solution.

IVV.5. Modélisation des résultats d’adsorption
IV.5.1. Modéle cinétique

La connaissance de la cinétique d’adsorption présente un intérét pratique
considérable pour la mise en ceuvre optimale d’un adsorbant dans une opération fondée sur
les phénoménes d’adsorption [12] Pour décrire les données expérimentales de cette

adsorption au cours du temps. Nous avons adopté le modele de Pseudo-premier-ordre, le
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modele de Pseudo-second-ordre et le modéle intra particulaire, qu’ils sont décrit par les
équations 111.12, 111.14, 111.15 (Chapitre 111 de la partie A).

Les résultats de la modélisation de pseudo premier ordre, pseudo-second ordre et le
modele intra particulaire obtenus sont représentés dans les figures 1V8, V9, V10
respectivement.

Les constantes de vitesse, les quantités adsorbées expérimentale, théoriques et les
coefficients de corrélation R? des trois modéles sont représentés dans les tableaux 1V.3 et
V.4,

o y=-0.05305 +7.10893 x BEM o Y =-0.05611 +5.97038 x RC
6.0 o
= -
[=2 -
; 5.
& &
[
- 5
5.0+
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Temps (h) Temps (h)

Figure 1V.8.Modélisation de la cinétique d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
greffé (AA-co-AMPS) (65 / 35) par le modéle pseudo-premier-ordre.
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Figure 1V.9.Modélisation de la cinétique d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
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Figure IVV.10.Modélisation de
la cinétique d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool greffé (AA-co-AMPS) (65 /

35) par le modele Intra-particulaire.

TableaulV.3. Résultats des paramétres modeéles de pseudo- premier ordre et le modéle

pseudo-second ordre de cinétiques d'adsorption de BM et de RC
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Parameétre Pseudo- premier- ordre Pseudo- seconde -ordre
BM RC BM RC
Ki(h?) -0.0022 -0.0023 0.0002 0.0009
qe™°(mg/g) 1222.84 391.65 2213.89 694.44
qe®® (mg/q) 2237.66 787.12 2237.66 787.12
R? 0.93166 0.8654 0.9912 0.9963

TableaulV.4. Parametres de modele Intra particulaire de cinétique d’adsorption de BM et

RC.
Colorants Intra-Particulaire
R 2 Kait C qe™® geté
(mg/g)  (mg/g)
BM 0.9601 273.56 | 725.19 2237.66 2167.45
RC 0.8811 294.25 |078.81 425.36 787.12

D’apres les résultats obtenus, il est révélé que le modele pseudo-second ordre décrit
mieux 1’adsorption du BM et du RC sur I’hydrogel de PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) avec
un coefficient de corrélation R? supérieur a 0.99.

Les quantités adsorbées théoriques trouvées dans ce modéle sont trés proches a celles
des quantités adsorbées expérimentales. Le modele du pseudo-second-ordre est le plus fiable
pour déterminer 1’ordre des cinétiques d’adsorption des deux colorants sur les différents
hydrogels et il donne une meilleure description des résultats expérimentaux par rapport aux
deux autres modeles.

Le tracé du modele de diffusion intra-particulaire (figure 1VV.10) ne passe pas par
l'origine, ce qui implique que la diffusion intra-particulaire n'est pas I'étape limitant la
vitesse. Des résultats semblables ont été rapportés par d’autres auteurs sur ’adsorption du

bleu de méthyléne sur différents adsorbants [3].

IV.5.2. Isothermes d’adsorption :
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Les isothermes d’adsorption sont souvent exploitées pour la détermination des
capacités maximales de fixation des colorants et pour I’identification du type d’adsorption.
La modélisation des isothermes d’adsorption a été réalisée en utilisant les modeles
mathématiques de Langmuir et de Freundlich,Temkin selon les équations 111.2, 111.5,111.7
(chapitre 111, partie B).

Les résultats obtenus des modéles de Langmuir, Freundlich, Temkin sont représentés
dans les figures 1V.11, 1V.12, 1V.13 respectivement.

Les paramétres d’adsorption, la capacité maximale d’adsorption de BM et RC sont
représentés dans le tableau 1V.5.

0.14

0.8+ =i
y=147751% - 0.00726 (BM) y=9.8875x+0.95011 RO)

012 4

010 4 /

0.08 4

1/q,
19,
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0.04 4

0.02

0.00 L. ‘ ‘ .
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10

Figure 1V.11.Modele de Langmuir d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
greffé (AA-co-AMPS) (65 / 35).
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y=1.15749 X+ 0.02746 (BM) y = 1.15749 x + 0.02746
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Figure 1V.12. Modele de Freundlich d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool
greffé (AA-co-AMPS) (65 / 35).
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Figure 1V.13. Modéle de Temkin d’adsorption du BM et RC sur le polyvinylalcool greffé
(AA-co-AMPS) (65 / 35).

Tableau IV.5. Parametres des modeles de Langmuir, Freundlich et Temkin d'adsorption
du MB et RC sur le polyvinylalcool greffé (AA-co-AMPS) (65 / 35).

Colorants
Isotherme Parametres BM RC

Ki(L/mg) 0.004913 0.035947

Qmax(Mg/g) 2184.22 747.12

Langmuir Qexp(mMg/g) 2237.66 787.12
R? 0.97612 0.95011

Kr (L/mg) 1.02784 1.0399

Freundlich n 1.15749 0.14195
R? 0.88521 0.56096

Temkin Kr(L/mg) 0.0509 0.01561
Bt 293.5667 120.2866

R? 0.8859 0.36717
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Les résultats indiquent que les valeurs des coefficients de corrélation (R?) des isothermes de
Langmuir sont de 0.97 et 0.95, alors que les valeurs R? des isothermes de Freundlich et
Temkin sont inférieures a ces valeurs ;donc nous pouvons dire que l'adsorption de MB et RC
sur I'hydrogel préparé a suivi le modeéle de Langmuir.
La capacité d’adsorption maximale de BM est plus grande que celle de RC ; cela est di a la
grande affinité¢ de MB vers I’adsorbant par rapport au RC; ce phénomeéne peut étre expliqué
par la différence de structure des colorants.
Le bon ajustement de I'isotherme d'adsorption avec le modéle de Langmuir signifie que la
surface de I'hydrogel est principalement constituée de sites de sorption homogénes et de
quelques sites de sorption hétérogeénes.
IV.6. La Régénération :

L’aspect économique et environnemental de I’utilisation des matériaux adsorbants,
rend important la réutilisation des hydrogels.
L’effet de la régénération sur la capacité d’adsorption des hydrogels utilisés a été etudié par
le traitement des différents adsorbants apreés adsorption des colorants avec un simple lavage
en utilisant une solution HCI a 5%pendant 24h a température ambiante en premier cycle,
puis une adsorption de BM et de RC a été réalisée sur les adsorbants regénérés. Le cycle
d'adsorption/désorption a été répéte cing fois pour évaluer la réutilisation du PVOH-g-Poly
(AA-co-AMPS), pour une concentration initiale de 1600 mg/L. Des nouvelles capacités
d’adsorption ont été obtenues, et sont relativement moins importantes a celles obtenues par

le méme hydrogel avant régénération (tableau IV.6).

Tableau IV.6. Capacités d’adsorption des hydrogels réegénéres

Capacité d'adsorption (mg/g)

1°"cycle  2°™ cycle 3°™ cycle 4°™ cycle 5™ cycle
BM | 2178.36 | 2142.91 2113.42 | 1986.15 | 1953.71

RC | 696.33 665.21 643.54 597.32 562.35

La différence de capacité d’adsorption par rapport au premier cycle de régénération
d’hydrogel est due a la diminution de la surface spécifique de ces matériaux suite au
traitement acide effectué par la solution acide HCI5% ; ce qui provoque la diminution des

interactions entre les colorants et I’hydrogel lors de chaque cycle.
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I\VV.7. Conclusion
A travers les résultats expérimentaux obtenus dans ce chapitre, nous pouvons conclure que ;

La capacité d’adsorption de bleu de méthyléne est plus grande que celle de rouge
Congo ; ce qui preuve que le MB a une plus grande affinité vers 1’hydrogel, cela peut étre
dd a sa structure cationique.

La valeur initiale du pH de la solution aqueuse a une influence importante sur le
comportement d'adsorption des hydrogels, la large augmentation de la capacité d’adsorption
de bleu de méthyléne dans les conditions fortement basiques est due a Iattraction
électrostatique entre la charge négative de I’hydrogel COO", SOs" et la molécule déprotonée
de colorant cationique.

L’étude de la cinétique d’adsorption montre que le modele pseudo-second ordre
décrit mieux le phénoméne d’adsorption.

Les résultats de modélisation des isothermes ont montré que le modele de Langmuir
décrit mieux les valeurs expérimentales des deux colorants : le bleu de méthyléne et le rouge
Congo.

Le test de régénération indique que le PVOH-g-Poly (AA-co-AMPS) peut étre

réutilisé dans I’adsorption des colorants.
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Conclusion générale

La présente étude porte sur la synthese et la caractérisation des hydrogels a base de
polyvinyle alcool-g-poly (AA-co-AMPS). Le greffage des monoméres acryliques sur
I’alcool polyvinylique confére au matériau polymere un caractere « sensible au pH ».

En variant le rapport molaire de I’acide acrylique et de I’acide 2-acrylamido-2-
méthylpropane sulfonique, il est possible d’obtenir des comportements différents des
hydrogels. Ces derniers sont a la fois des hydrogels ioniques et sensibles au pH.

La synthése d’hydrogels sensibles au pH a base d’alcool polyvinylique-g-poly (AA-
co-AMPS) a été réalisée avec sucées en utilisant la technique de copolymérisation radicalaire
par greffage. Cette méthode de copolymérisation permet de combiner les propriétés de
1alcool polyvinylique avec celles des monomeéres acryliques afin d’obtenir un hydrogel plus
attrayant pour les applications en milieu aqueux.

La structure des hydrogels obtenus a été confirmée par la spectroscopie FTIR et
analyse élémentaire ; plusieurs bandes ont été apparues sur les spectres d’absorption,
confirmant le greffage et la copolymeérisation, la teneur en gel et le taux de greffage
augmentent proportionnellement avec l'augmentation de la quantite d’AMPS ; cela est due
a la copolymeérisation et la grande réactivité d”’AMPS avec l'acide acrylique et sa fixation
sur le polyvinyle alcool.

La caractérisation par DRX indique que la cristallinité du PVOH-g-poly (AA-co-
AMPS) est inférieure a celle du polyvinylalcool.

L’analyse thermogravimétrique (ATG) a mis en évidence I’augmentation de la
stabilité thermique des hydrogels en fonction de leur teneur en AMPS.

Les micrographies MEB montrent que la morphologie de surface des hydrogels
présente une microstructure poreuse uniforme en présence d’AMPS.

Les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) présentent d'excellentes propriétés
mécaniques et résistent a diverses déformations. La résistance mécanique en traction et en
compression est améliorée en augmentant la quantité d'AMPS dans 1’hydrogel.

Les superabsorbants PVOH-g-poly (AA-co-AMPS) sont des hydrogels ioniques dont
la capacité de gonflement dépend de leurs structures chimiques et du milieu. Le
comportement de gonflement dans les différentes conditions montre que I'hydrogel est

sensible au pH et a la force ionique.
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Le taux de gonflement de I'hydrogel dans I'eau distillée augmente en augmentant le
rapport molaire de I'AMPS de 00 & 35. Tandis qu’il diminue avec I'augmentation de la force
ionique des solutions salines.

En raison de leur composition ionique, les hydrogels synthétisés se gonflent dans
I’eau distillée et la solution physiologique basique, ils présentent un taux de gonflement plus
élevé lorsque le pH est compris entre 6,8 et 7,4, et ils se rétractent dans la solution saline
(NaCl 0.9 %) et la solution acide.

La sensibilité aux variations du pH des hydrogels est un caractere réversible ; la
formation d’un cycle réversible entre pH=6.8 et pH=1.2 est observée pour les trois types
d’hydrogels étudi¢s100/0, 50/50, 20/80.

La diffusion des molécules d’eau dans les hydrogels présente un comportement non-
Fickien, le modele de deuxieme ordre (Schott H) décrit de maniére adequate la cinétique du
gonflement des hydrogels dans I’eau distillé.

L’incorporation de I’albumine de sérum bovin (BSA) dans les hydrogels peut étre
réalisée en utilisant la méthode de gonflement. La quantité adsorbée de BSA sur les
hydrogels augmente avec I’augmentation de taux d’ AMPS, et elle dépend principalement du
comportement de gonflement de I’hydrogel, un degré de gonflement plus élevé indique une
plus grande quantité de BSA adsorbee a pH 6.8.

L’hydrogel avec une quantité adsorbée élevée en BSA présente un taux de libération
plus rapide et plus élevé que celui de I'nydrogel contenant une plus petite quantité, donc
I’AMPS joue un role important dans le mécanisme de libération de BSA.

Le meilleur taux de libération est obtenu a pH gastrique (pH=1.2), acide a cause de la facilité
de rétraction des hydrogels dans ce milieu. La cinétique de libération de BSA par les
hydrogels a suivi la cinétique de Hixson-Crowell.

Enfin, la capacité d’adsorption de bleu de méthyléne sur les hydrogels PVOH-g-poly
(AA-co-AMPS) est plus grande que celle de rouge Congo ; cela est di a leur différente
structure.

La valeur du pH de la solution a une influence importante sur le processus
d'adsorption des hydrogels, et qu’elle n'a pas seulement affecté la forme ionique des
colorants en solution, mais aussi le degré de protonation des hydrogels.

L’étude de la cinétique d’adsorption montre que le modele pseudo-second ordre
décrit mieux le phénoméne d’adsorption avec un coefficient de corrélation R=0.99, et la
modélisation des isothermes d’adsorption des deux colorants a montré que le modele de

Langmuir décrit mieux les valeurs expérimentales.
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Le test de régénération indique que les hydrogels PVOH-g-poly (AA-co-AMPS)

peuvent étre réutilisés dans 1’adsorption des colorants aprés régénération.

Et comme perspectives nous proposons les points suivants :

>

Le greffage d’acide acrylique et de I’acide 2-acrylamido-2-méthylpropane
sulfonique sur un autre bio polymeére.

Etude de D'inclusion et la libération controlée des autres principes actifs et
biomolécules, comme les enzymes sur les hydrogels PVOH-g-Poly (AA-co-AMPS).
L’utilisation de ces hydrogels pour I’adsorption des métaux lourds.

Faire le test de cytotoxicité des hydrogels pour évaluer leur biocompatibilité.
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Annexe |

1. Détermination de la longueur d’onde A max des colorants étudiés:

La longueur d’onde Amax a été déterminée par balayage des longueurs d’onde entre
375-800 nm a I’aide d’un spectrophotomeétre UV-visible, en utilisant une solution fille de
10 ppm de chaque colorant, préparée par dilution de solution mére 50 ppm.

Les spectres obtenus (figure 1) indiquent une longueur d’onde maximale Amax = 665nm

pour le bleu de méthyléne et Amax = 488nm pour le rouge Congo.

@)

Figure 1.1 : Les spectres d’absorbances des colorants: (a) Rouge Congo(RC),
(b)Bleu de Méthylene (BM).



2. Courbes d’étalonnage des colorants:

Les courbes d’étalonnage des colorants Bleu de Méthyléne et le Rouge Congo ont
¢été réalisées a partir d’une gamme des solutions variant de 2mg/L a 20 mg/I, une lecture de
densité optique a été effectuée par spectrométre UV a la longueur d’onde d’absorption
maximale déterminée auparavant. Ensuite on trace la courbe d’étalonnage (A= f(Co))

(figure2).

y = 0.05362 X + 0.02461 (RC) y=0.13015 x +0.22957 .
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Figure 1. 2. Courbes d’étalonnage des colorants.



Annexe Il : Quantification de la BSA par la méthode de Bradford

I1.1.courbes d’étalonnage dans I’eau distillée et dans la solution saline (NaCl 0.9 %)
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Figure I1.1 : courbes d’étalonnage dans 1’eau distillée et dans la solution saline

(NaCl 0.9 %).



11.2. courbes d’étalonnage de BSA réalisées dans solutions biologiques : Le tampon
phosphate (PBS, pH = 7,4); Le liquide intestinal (SIF, pH = 6,8) et Le liquide
gastrique simulé (SGF, pH =1,2)
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Figure 11.2.courbes d’étalonnage de BSA réalisées dans solutions biologiques : Le tampon
phosphate (PBS, pH = 7,4); Le liquide intestinal (SIF, pH = 6,8) et Le liquide gastrique
simulé (SGF, pH =1,2)



Annexe 111 : La libération contr6lée de BSA dans les solutions biologiques : Le
tampon phosphate (PBS, pH = 7,4); Le liquide intestinal (SIF, pH = 6,8) et Le liquide
gastrique simulé (SGF, pH = 1,2)

08 Y=0.000597X - 0.01929 R?=0.99888 pH=7.4
0.6
abs
0.4
0.2+
T T T
500 1000
Concentration (mg/ml)
1Y=0.000598X+0.05413 R?=0.99894 pH=6.8
1.0 1
w
e
@©
0.5

T T T - T T T
500 1000 1500 2000

Concentration (mg/m1l)



Y=0.000568 X+0.01607  R2=0.99647  pH=1.2

@
1.0 1

abs

0.5

I T I T I T I
500 1000 1500 2000
Concentration (mg/ml)

Figure I11. La libération contrdlée de BSA dans les solutions biologiques : Le tampon
phosphate (PBS, pH = 7,4); Le liquide intestinal (SIF, pH = 6,8) et Le liquide gastrique
simulé (SGF, pH =1,2)



Annexe IV : Les parametres thermodynamiques
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Figure 1V.1.tracé de In K =f (1/T) du bleu de méthyléne (BM) et le rouge Congo (RC).
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