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Résumé

Cette étude présente le développement d'un pansement meédical a base de film
d'alginate/creme/ZnO/AgNPs. Le pansement a été créé en préparant une creme a partir d'huile
extraite de différentes plantes médicinales. La creme a ensuite été mélangée avec de l'alginate et des
nanoparticules de zinc oxyde (ZnO) et d'argent (AgNPs) synthétisées de maniere écologique en
utilisant une méthode de sol-gel. Le mélange obtenu a été transformé en film.

Les nanoparticules ont été caractérisées a l'aide de la spectroscopie UV-visible, de la diffraction des
rayons X et de la microscopie électronique a transmission. L'application médicale du film a été
étudiée en évaluant son activité antibactérienne contre des bactéries pathogenes humaines,
notamment Escherichia coli (gram-négatif) et Staphylococcus aureus (gram-positif), sous
irradiation de lumiére visible. L'activité antioxydant du film a été évaluée a l'aide de la méthode de
dépistage DPPH. De plus, l'effet anti-inflammatoire du film a été évalué par des tests in vivo
utilisant des modeles de souris.

Les résultats ont montré que le film présentait une structure uniforme et compacte, ainsi qu'une
bonne flexibilité. Les tests d'activité biologique ont confirmé que le film possédait une activité
significative contre les bactéries, ainsi qu'une activité anti-oxydante et anti-inflammatoire. Par
conséquent, le film de pansement présente un grand potentiel pour le traitement médical,

notamment dans les applications de cicatrisation des plaies.

Mots-clés : Film de pansement, alginate, nanoparticule de zinc oxyde, nanoparticule d'argent,

activités antibactérienne, anti-oxydante et anti-inflammatoire.



Abstract

This study presents the development of a medical dressing based on Alginate/Cream/ZnO/AgNPs
film. The dressing was created by preparing cream using oil extracted from different medicinal
plants. The cream was then mixed with alginate and varying amounts of green-synthesized zinc
oxide nanoparticles (ZnO) and silver nanoparticles (AgNPs) using a sol-gel method. The resulting

mixture was formed into a film.

The nanoparticles were characterized using UV-visible spectroscopy, X-ray diffraction, and
transmission electron microscopy. The medical application of the film was investigated by
evaluating its antibacterial activity against human pathogenic bacteria, including Escherichia coli
(gram-negative) and Staphylococcus aureus (gram-positive), under visible light irradiation. The
antioxidant activity of the film was assessed using the DPPH screening method. Additionally, the

anti-inflammatory effect of the film was evaluated through in vivo tests using mouse models.

The results demonstrated that the film exhibited a uniform and compact structure, as well as good
flexibility. The biological activity tests confirmed that the film possessed significant antibacterial,
antioxidant, and anti-inflammatory activities. Therefore, the dressing film holds great potential for
medical treatment, particularly in wound healing applications.

Keywords: Dressing film, alginate, Zinc oxide nanoparticle, Silver nanoparticle, antibacterial,

antioxidant, and anti-inflammatory activities.
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Introduction générale

Ces dernieres années, la nanotechnologie s'est imposée comme un domaine multidisciplinaire, dans
lequel I'acquisition d'une compréhension fondamentale des propriétés électriques, optiques,
magnétiques et mécaniques des nanostructures promet d'aboutir a la prochaine génération de
matériaux fonctionnels aux applications tres variées. Les nanostructures peuvent également apporter
des solutions aux defis technologiques et environnementaux dans les domaines de la catalyse, de la
médecine, de la conversion de I'énergie solaire et du traitement de I'eau [1]. Les nanoparticules (NP)
sont des structures composees de quelques centaines a quelques milliers d’atomes. Du fait de leur
taille (1 a 100 nanometres), les propriétés physiques et chimiques de ces nano-objets sont
différentes de celles des matériaux classiques. Leur champ de développement est extrémement vaste
[2]. L'argent (Ag) est un métal de transition naturel connu pour étre l'une des substances
antimicrobiennes les plus universelles de I'histoire [3] de couleur blanc et brillant. 1l puise son nom
d’un étymon indo-européen ,,“arg ,, [4] Les Romains I’ont employé pour soigner les blessures, les
bralures et les ulceres [5] apres ca. 1l a été utilisé pour empécher Pollution de I'eau ou pour prévenir
les infections oculaires chez les nourrissons en utilisant du nitrate d’argent, Ses qualités
antimicrobiennes, ont été admises dés I’identification des bactéries comme agents responsables
d’infections [6]. De nombreux produits a base d’argent, comme des crémes composées de
sulfadiazine d’argent ou des pansements constitués de feuilles d’argent, ont été utilisées jusqu’a la
découverte des antibiotiques. L'inflammation est une composante de la réponse biologique
complexe de l'organisme a des stimuli nocifs tels que des agents pathogénes, des cellules
endommagées ou des irritants. Le sujet principal de ce mémoire, a savoir : Synthese des
nanoparticules d’argent NPs-Ag et oxyde de zinc ZnO par la méthode biologique a partir les grains
de Pistacia Lentiscus L et leur application dans le domaine médical comme un pansement ou

pommade anti- inflammatoire.
Ce mémoire sera divisé en trois chapitres :

* Le premier chapitre donne un apercu sur les nanoparticules et préciser I’étude sur Ag NPs et

ZnO NPs et les polyméres puis les pommades et les pansements.

* Le deuxieme chapitre porte sur les méthodes expérimentales des NPs de ZnO et Ag, les

pansements, et en étudiant les méthodes de caractérisation ainsi les méthodes biologiques.

+ Le troisiéme chapitre présente les résultats obtenus au cours de ce travail avec une discussion en
fonction de différents parametres expérimentaux intervenants dans la synthése et nous terminant

ce travaille par une conclusion.
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I.1. Le nano monde

Le monde nano, qui englobe les entités naturelles ou synthétiques de taille comprise entre 1 et 100
nm, est un univers fascinant. Dans ce nano monde, les objets de dimensions nanométriques révelent

des phénomenes et des effets souvent surprenants et inattendus [7].

D % [v)

Eukaryotic cells

€60 (1 nm) DNA (2 nm) UCNP (5-50 nm) Bacteria 0.15-2 pm 20-30 am Hair (60 m) Pollen (400 um)
I / \ AN 7
L PSR | MR | MR T | 23 3 saaasl 1 2 asaaal 23 3 s aaasl 1 T |
100pm 1nm 10nm 100nm 1um 10pm 100um 1mm
> S CELL STRUCTURES ﬁ‘ﬁ{\\ N \
Ribosome 20 nm e
Microtubule 25 nm S urs -
S Nuclear pore 50 nm S B
aps AuNPs = Centriole 200 nm Mhmbf Red 5 = 3
Atom (0.1 nm) (1-Snm)  (10-25nm) Virus (10-150 nm) Lysosomes 200-500 3 pm (9 um) Neuron (200 um)

Figure 1.1 : Echelle nanoscopique dans le nano-monde[E1].

.2.Nanomatériaux

En 2011, la Commission européenne a proposé une définition pour le terme "nanomatériau™ dans le
cadre d'une recommandation. Selon cette définition, un nanomatériau est un matériau naturel,
fabriqué ou accidentel, qui contient des particules libres, sous forme d'agrégat ou d'agglomérat, dont
au moins 50 % des particules ont une dimension extérieure comprise entre 1 nm et 100 nm. De plus,
il présente une surface spécifique en volume supérieure a 60 m? /cm? [8].

Il existe deux grandes familles de nanomatériaux :

Nanoparticules  Nanotube/fibre Nanofeuillet Agglomérat Matériau nano-composite

2\ et/ou agrégat (en surface) et/ou nanoporeux
d d 7

Figure 1.2 : Les différentes familles des nanomatériaux [9].
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1.2.1. Les nano-objets

Les nano-objets sont des objets dont au moins une, voire deux ou trois dimensions externes

(longueur, diamétre, épaisseur) se situent a I'échelle nanométrique [10].
Nous distinguerons [11, 12]:

> Les nanoparticules : Les nanoparticules sont des nano-objets dont les trois dimensions
externes sont comprises entre un et cent nanometres (nanoparticules de latex, d’oxyde de zinc, de
silice, etc.).

> Les nanofibres, nanotubes, nanofilaments ou nanobéatonnets : qui se rapportent a
des nano-objets dont deux dimensions externes sont comprises entre un et cent nanomeétres et la
troisieme dimension significativement supérieure (nanotubes de carbone, nanofibres de polyester,
etc.).

> Les nanofeuillets, nanoplats, nanoplaquettes : qui définissent des nano-objets dont
une seule dimension est comprise entre 1 et 100 nm et les deux autres dimensions sont

significativement supérieures (nanofeuillets d’argile, nanoplaquettes de séléniure de cadmium, etc.).

' 100 nm

3 Dimensions « nano » 2 Dimensions « nano » 1 Dimension « nano » 0 Dimension « nano »
Nanoparticules Nanobatonnet Nanofilm Nanocomposite

100 nm lum

Figure.l.3 : La classification des nano-objets selon leur degré de dimension nanométrique [13].
1.2.2. Matériaux nano-structurés

Un matériau nanostructure est caractérisé par la présence de nanoparticules dans sa structure, soit a
la surface (traitement de surface), soit a travers tout son volume, ce qui lui confére une structure
interne ou de surface a I'échelle nanométrique. On peut distinguer plusieurs familles de matériaux

nanostructures, parmi lesquelles:

> Les agrégats et agglomérats de nano-objet : Les nano-objets peuvent se présenter soit
sous forme individuelle (c'est-a-dire sous forme de particules non liées) ou soit sous forme
d’agrégats ou d’agglomérats dont la taille est sensiblement supérieure a 100 nm [14].

La distinction entre les agglomérats et les agrégats repose principalement sur la force qui maintient

les particules ensemble. Dans le cas des agrégats, ces forces sont généralement de nature covalente
4
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et sont tres difficiles, voire impossibles a rompre dans la plupart des cas. En revanche, dans le cas

des agglomérats, il est possible de les séparer facilement.

o 8% &k

Particule isolée Agglomeérat Agrégat
Particules constitutives liées entre Particules constitutives
elles par des forces faibles fortementliées entre elles

Figure.l.4 : Agglomérat et agrégat[E2].

> Les nano-composites

Les nanocomposites sont des matériaux constitués d'une phase principale dans laquelle sont
dispersées de petites particules nanométriques, utilisées pour améliorer les propriétés de cette phase
principale. Ces nanoparticules peuvent étre du méme type ou de types différents, et sont utilisées
pour ajuster les propriétés du matériau ou de la phase. Les propriétés de ces nanocomposites

different de celles des atomes et molécules individuels, ainsi que de la matiére en vrac [15].

> Constituants des nano composites

Matrices : Parmi lesquelles :

o Les nanocomposites & matrice céramique pour des applications a trés haute température, tels
que des oxydes, carbures ou nitrures.

o Les nanocomposites a matrices polyméres comme les matrices a base de silicone, styréne,
ou de copolymeres.

o Les nanocomposites & matrice métallique ; les particules de seconde phase peuvent étre des

oxydes, borures, carbures ou nitrures.

Les charges : les charges sont ajoutées a une matrice pour modifier ou ameliorer une ou plusieurs
de ses propriéetés. Les charges les plus couramment utilisées sont des substances minérales ou des

particules de dimensions nanométriques [16].
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Figure.l.5 : Image MEB du nanocomposite Cu-TiOzsynthétisé [17].
I.3.Nanocomposites a matrice polymere

1.3.1. Généralité

Cette vaste catégorie de nanocomposites comprend les matériaux a base de polymeres. Les
nanocomposites a matrice polymeére peuvent étre classés en quatre sous-catégories en fonction du

type de nanocharge incorporée dans la matrice (voir Figure 1.) et de leur intérét scientifique [18].

Nanocharaes Carbonigue NanochargeMétaIquues
-Nanotubes -Nanoparticules

- Nanofibres -Nanofils
-Nanoparticules -Nanotiges
- Nanofeuillets

Nanocomposites polymeére ]

Nanocharaes Natureltes /\ Nanocharges D’argiles
- Nanofeuillets

-Nanofibres
-Nanocristaux -Nanoplaguettes

Figure.1.6 : Classification des nanocomposites polymeéres selon le type de la nanocharge renforcant
[19].

Tableau. 1.1 : Les types de nanoparticules utilisées dans les Nanocomposites polymeéres [20].

Nature de la nanocharge Forme Exemples
Inorganique Sphéres Silice préformée, ou in situ,
Fibres Oxydes métalliques, carbonate de
Plaquettes calcium

Sépiolite, titanate de potassium
Silicates lamellaires

Métallique Sphéres Magnétite , Particules d’or
Composés a base de carbone | Sphéres Noir de carbone
Fibres Nanotubes, Cellulose
Plaquettes graphéne
Graphite
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1.3.2. Méthodes de synthése des Nanocomposites a matrice polymere

Il existe plusieurs techniques d’élaboration des nanocomposites a matrice polymeres. Les

principales sont :

+ Le mélange direct du polymere et des nanoparticules en solution (aqueuse ou solvant)
+* Le mélange dans le polymeére fondu,

+ La polymeérisation in situ en présence de nanoparticules [21].
1.3.2.1. Intercalation de polymeére et de pré-polymere en solution

La méthode la plus simple pour fabriquer un polymére nanocomposite est la méthode directe, qui ne
nécessite aucune modification du procédé existant. Elle implique le mélange de la matrice polymeére
avec des phyllosilicates. Le processus commence par la dissolution du polymere dans un solvant
selon un protocole bien défini, suivi de la dispersion de l'argile dans le méme solvant. Enfin, les
deux solutions sont mélangées pour obtenir le nanocomposite. Cette méthode est couramment

utilisée pour la production de films et d'autres applications [22].

eeiias om
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Figure.l.7 : Elaboration de nano composites par voie direct en solution.
1.3.2.2.Mélange dans le polymére fondu

Le concept de ce procédé de fabrication par mélange a I'état fondu a été rapporté pour la premiere
fois. 1l repose sur le mélange d'un thermoplastique fondu avec de l'argile organophile afin
d'optimiser les interactions entre le polymeére et l'argile. Ensuite, le polymeére est ajouté et le
mélange est chauffé a une température supérieure a la température de transition vitreuse de la

matrice polymeére, ce qui conduit a la formation d'un nanocomposite [23, 24].
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Figure.l.8 : Elaboration de nano composites par voie direct en masse [25].

1.3.2.3.Polymeérisation in-situ

La polymérisation in-situ est une méthode alternative dans laquelle les monomeéres sont mélangeés
aux nanocharges, et la polymérisation se produit de maniére idéale entre les feuillets d'argile ou les
nanocharges. Cette approche nécessite une interaction étroite entre les molécules de monomeres et

les feuillets d'argile [26].

tactoides de
monimorillonite \/_

® S
® polymérisation 8
| i 7
&=,
. 3 y % %
Seuillet de
montmorillonite
monomére polymére

Figure.l.9 : Principe de polymérisation in situ d’un nanocomposite lamellaire [27].

I.4.Nanoparticule

Une nanoparticule se réfere a une petite particule dont les dimensions se situent entre 1 et 100
nanometres [28]. Ces particules sont invisibles a l'ceil nu et peuvent exhiber des propriétés
physiques et chimiques distinctes de celles des particules de plus grande taille qui leur sont

semblables [29].
Les NPs ne sont pas des simples molécules en soi et sont donc composés de trois couches :
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> La couche superficielle, qui peut étre fonctionnalisée avec une variété de petites molécules,
d'ions métalliques, de tensioactifs et de polyméres.
> La couche de coque, qui est un matériel chimiquement différent du noyau dans tous les

aspects, etc.

> Le noyau, qui est essentiellement la partie centrale du NP et désigne généralement le NP lui-
méme [30].
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Figure. 1.10 : illustration de la classification des nanoparticules en fonction de leur composition,

de leur dimensionnalité, de leurs phases, de leur dispersion et de leur origine [31].

1.5.Méthode de synthése de nanoparticule

Les méthodes de synthése des nanoparticules (NPs) sont principalement divisées en deux grandes
approches:

> L’approche descendante, ou top down ; méthode physique

> L’approche ascendante, ou Bottom up : méthode chimique. Méthode biologique

1.5.1.L’approche descendante, ou top down

Cette approche repose sur la réduction de taille, en fractionnant un matériau afin d'obtenir des objets
de taille nanométrique en optimisant les technologies industrielles existantes. Elle implique
principalement l'utilisation de méthodes mécaniques telles que la mécano-synthése et les fortes
déformations[E3], De plus, elle regroupe des techniques physiques telles que le broyage a haute

énergie, I'évaporation-condensation et le procédé d'ablation laser [32].
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1.5.2.L’approche ascendante, ou bottom up

De bas en haut, En partant de I'échelle nanométrique, les nanoparticules sont synthétisees en
utilisant des méthodes chimiques et biologiques qui consistent en l'auto-assemblage d'atomes pour
former de nouveaux noyaux [33]. Cette approche nécessite l'utilisation de trois composants
essentiels : un précurseur, un agent réducteur et un agent stabilisant. La maitrise précise de la taille,
de la distribution, de la forme et de la composition des nanoparticules passe par le controle et
I'ajustement de divers parametres réactionnels. La température, la nature et la concentration des

réactifs ainsi que des agents stabilisants sont autant de paramétres ajustables [34].

[ Synthése de nanoparticule ]

[ L approche descendante } [L’approche ascendante }

ulk material pgwder

iii Nanoparticles Clusters Atoms
S = 998 = S, Geede <=3 ofoy, <= 583

N2

Méthode physique méthode chimique méthode biologique
Ablation laser pulsée Réduction chimique Utiliser des bactéries
Evaporation condensation Sonochimique Utiliser des champignons
Décharge d'arc Microémulsion Utiliser des plants et leurs extraits
Pyrolyse par pulvérisation Photochimique Utiliser de la levure
Fraisage a billes Electrochimique Utiliser d'enzymes et de
Phase vapeur et gaz Pyrolyse biomolécules
Décharge de fil d'impulsion Four micro-onde Utiliser un micro-organisme
Lithographie Solvothermal

1, I }
[ Toxique ] [ Non toxique ]

Figure. 1.11: Représentation schematique des différentes méthodes de synthese des NPs [35] [36].
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1.6.Application de la nanoparticule

Les nanoparticules (NPs) offrent de nombreuses applications dans divers domaines en raison de
leurs propriétés physiques et chimiques uniques, qui different de celles des particules de plus grande
taille du méme matériau. Actuellement, la nanotechnologie est largement utilisée dans des domaines
scientifiques tels que la biotechnologie, la médecine, la pharmacie, I'écologie et l'industrie
automobile [37].
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Figure. 1.12: les applications des nanoparticules [E4]

Tableau. 1.2 : Divers domaines d’application des nanoparticules [E5]

Domaine d’application Exemples

Domaine militaire | L’armure « intelligente » une veste militaire 1égere et fonctionnelle qui durcit
au contact des projectiles.
1 Vétement avec la plus grande tolérance aux changements de température.

! Invisibilité.

Domaine d’électronique 1 Accroissement des puissances des processeurs et des mémoires.

] Montrer en puissance et diminuer en taille les microprocesseurs pentium.

Domaine de médecine | La vectorisation des médicaments.
| Les puces ADN et I’utilisation de quantum dots.
| Dans traitement du cancer.

| Dans la chirurgie.

11
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Domaine d’environnement "1 Laréduction des émissions de polluants.
] Le traitement des effluents notamment par photo catalyse et purification des

gaz.

1 La production d’eau ultra pure a partir d’eau de mer.

Domaine d’industrie chimique | ] Développement de : céramiques, pigments, poudres
| couches fonctionnelles (isolation thermique, antiadhésif, antistatique)

| recouvrements ultra résistants et outils de coupe extrémement durs

Domaine d’agriculture | meilleure absorption de pesticides
| fertilisants et autres substances chimiques agricoles

| détection de pathogeénes chez les animaux ou les plantes

Domaine d’énergie "1 Amélioration des performances des systémes de production et d’utilisation de
I’énergie

[l stockage de ’hydrogéne

"I production de batteries et cellules de combustion

I matériaux isolants plus efficaces

Domaine agroalimentaire “IAméliorer la sécurité et la tragabilité
" |Eliminer les toxines dans les aliments

CJAugmenter la solidité des emballages

1.7. Nanoparticule d’argent

1.7.1. Définition

Les nanoparticules d’argent (AgNPs) sont 1'un des nanomatériaux les plus essentiels et les plus
fascinant [38] ils sont des molécules ayant une taille de 20-40 nm [39] Composé de 80% d'atomes
d'argent et de 20% d'ions argent. Face aux nanotubes de carbone et aux nanoparticules de titane, ils

sont Les nanoparticules les plus vendues rejetées dans I’environnement [40].

TS ais &% Play —rrsewsote

Figure 1.13 : I’argent [41] et nanoparticule d’argent [42].

1.7.2. Propriétés physiques et chimiques de I’Argent

La configuration électronique de 1’argent (Z = 47) est [Xe] 4d'%5 S'[43]. Il est placé dans le groupe
(IB) [44] apres le cuivre et entre palladium (groupe 10) et cadmium (groupe 12) dans le tableau
périodique [45].

12
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L'argent (Ag) a deux isotopes stables, 107Ag et 109Ag, avec abondance de 51,8% et 48,2% [46].

Tableau 1.3 : Propriétés physiques de 1’argent métal [47].

I’élément Argent
Symbole de I’élément Ag
Numéro atomique 47
Masse atomique 107,8682
Densité (g cm) 10.5
Rayon atomique (nm) 0.153
Température d’ébullition 2485
Température de fusion (K) 1235.43
Conductivité thermique W m-1 K -1 426
Conductivité électrique (S m™) 63 10°
Potentiel standard (V) 0.779 (Ag+ /AQ)
Electronégativité 1.93

L’argent métallique s’obtient par réaction d’oxydoréduction de I’ion argent selon la réaction

suivante :
Agt+e — Ag°

Cette réaction de base peut s’effectuer a partir de différents sels, dans différents milieux et selon
différentes méthodologies [48]. Le choix de 1’agent réducteur est également important [49]. Il peut
aussi bien étre toxique et présentent des dangers pour I'environnement et la santé. De nombreuses
méthodes ont été utilisées pour synthétiser des nanoparticules d'argent, parmi lesquelles on peut
citer la réduction chimique des ions argent en solution aqueuse ou organique, la réduction
électrochimique, la réduction sous ultrasons, la réduction photo induite ou photo catalytique, la
réduction sous micro-ondes, la réduction par irradiation y, la méthode de microémulsion et la

réduction biochimique [50].
1.7.3. Les propriétés des nanoparticules d’argent

Les nanoparticules d'argent (AgNPs) possédent des caractéristiques physico-chimiques uniques.
Elles se distinguent par leur conductivité électrique et thermique élevée, leur stabilité chimique, leur

activité catalytique, ainsi que leur comportement optique non linéaire, incluant I'absorption et la

13
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diffusion de la lumiere [51]. De plus, les AgNPs présentent également des propriétés mécaniques et

magnétiques distinctes par rapport aux matériaux en vrac [52].

1.7.3.1.Propriétés optiques

Les nanoparticules d'argent (AgNPs) se distinguent par leur remarquable capacité a absorber et
diffuser efficacement la lumiére, surpassant de nombreux colorants et pigments. De plus, la couleur
des AgNPs varie en fonction de leur taille et de leur forme, offrant ainsi une diversité visuelle [53].
Cette interaction puissante entre les AgNPs et la lumiére résulte de I'oscillation collective des
électrons de conduction a la surface du métal lorsqu'ils sont excités par la lumiere a des longueurs
d'onde spécifiques, phénoméne connu sous le nom de résonance plasmonique de surface (Figure.
1.14). Cette résonance plasmonique de surface confere aux AgNPs des propriétés

exceptionnellement élevées en termes de diffusion et d'absorption de la lumiere [54].

A NP Sphere

Figure. 1.14 :(a) Résonance plasmonique de surface (SPR) pour les AgNPs a une longueur d'onde

spécifique. (b) Image de microscopie a champ sombre des AgNPs [55].

1.7.3.2.Propriétés surfaciques :

Les propriétés dominées par la surface, telles que le point de fusion, la vitesse de réaction, I'action
capillaire et lI'adhésion, sont contrdlées par leur surface et, en raison de la surface élevée du

nanomatériau [56].
1.7.3.3.Propriétés biologiques

Les composés d'argent sont révélés efficaces contre les bactéries aérobies et anaérobies en
précipitant les protéines cellulaires bactériennes et en bloquant le systeme respiratoire microbienne
[57].
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1.7.3.4.Propriétes catalytiques

Les AgNPs ont été utilisées comme agents catalytiques efficaces pour la réduction de divers
colorants tels que le bleu de méthyléne, le jaune-12, le 4-nitrophénol, le rose Bengale, 1’éosine et le
méthylorange [57].

1.7.4. Les méthodes de synthése des nanoparticules d’argent
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\ y
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Figure. 1.15: Représentation schematique de la synthése des AgNPs par les processus ascendant et

descendant [58].

1.7.4.1.La synthese verte des nanoparticules d’argent

Au fil des derniéres années, de nombreux efforts ont été déployés pour mettre au point de nouvelles
méthodes de synthese de nanoparticules plus respectueuses de I'environnement et moins codteuses.
Les méthodes biologiques offrent une alternative prometteuse en permettant la production de
nanoparticules d'argent sans recourir a des substances chimiques colteuses et toxiques [59]. La bio-
réduction des ions métalliques en utilisant des combinaisons de biomolécules présentes dans les
extraits d'organismes (enzymes/protéines, acides aminés, polysaccharides, vitamines) est non
seulement inoffensive pour I'environnement, mais aussi efficace. La synthése de nanoparticules a

I'aide de plantes est un domaine d'étude en plein essor et sera examinée en détail.
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Figure. 1.16 : les types de synthése biologique de nanoparticule.

1.7.5.Mécanisme de formation de nanoparticules d’argent

En générale le processus de formation des nanoparticules métalliques est souvent vu comme la

succession de plusieurs étapes :
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Figure. 1.17 : a) Mécanisme de formation de nanoparticules d’argent [61] b) Diagramme de La Mer
[62].
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1.7.5.1.La nucléation

La phase d'activation est marquée par la réduction des ions métalliques et la formation de noyaux
d'atomes metalliques réduits. Les précurseurs métalliques se dissolvent et sont réduits, donnant
naissance a des atomes meétalliques de valence zéro. L'exces d'atomes insolubles conduit a la
formation de petits agrégats par collision, un processus appelé nucléation. La nucléation représente
la formation d'une nouvelle phase solide thermodynamiquement stable a partir d'une phase liquide.
Au fil du temps, la formation de noyaux entraine une diminution de la sursaturation. Par

consequent, le taux de nucléation décroit et le nombre de particules dans le systéme se stabilise.
1.7.5.2.La phase de croissance

Durant laquelle les petites nanoparticules adjacentes se fusionnent spontanément en particules de
plus grande taille (Les nucléé ayant atteint un rayon critique vont pouvoir croitre par consommation
des monomeéres se trouvant en solution.), qui s'accompagne d'une augmentation de la stabilité
thermodynamique des nanoparticules.

Plus la concentration en atomes est importante plus les particules vont croitre rapidement
1.7.5.3.Le murissement

Au fur et @ mesure que la réaction se poursuit, le taux de sursaturation continu a diminuer. La
croissance ne peut plus se poursuivre, et une derniere étape peut intervenir : c’est le phénomeéne de
murissement d’Oswald. 11 s’agit de I’inter-diffusion des atomes des plus petites particules vers les
plus grosses[63] [64].

1.7.6.Activités biologiques des nanoparticules d’argent

1.7.6.1.Activité antibactérienne

L'argent (Ag) est préféré en tant que nanoparticule en raison de ses propriétés antibactériennes et de
sa non-toxicité pour les étres humains. Les nanoparticules d'argent (AgNPs) ont la capacité de
surmonter la résistance aux antibiotiques [65]. Elles sont efficaces pour détruire plusieurs souches
résistantes aux médicaments, ce qui indique leur potentiel en tant qu'agents antibactériens [66]. De
plus, les AgNPs agissent comme un agent virucide efficace contre les virus libres de cellules, et
elles inhibent les étapes post-entrée du cycle de vie du VIH [67]. Les nanoparticules d'argent sont
utilisées comme agents antimicrobiens dans les pansements pour prévenir les infections des plaies
[68].
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Elles ont également été utilisées dans les stations d'épuration pour le traitement des eaux usées, ou

elles ont démontré une activité antibactérienne prometteuse [69].
1.7.6.2.Activité anti-inflammatoire

L'inflammation est I'état dans lequel une partie du corps devient gonflée, rouge, chaude et parfois
douloureuse. Cela peut se produire a la suite d'une blessure ou d'une infection [70].
Les nanoparticules d'argent sont connues pour leurs propriétés antimicrobiennes, mais leur action

anti-inflammatoire est encore limitee [71, 72].
1.7.6.3. Activité antifongique

Les AgNPs ont une forte activité antifongique sur Candida albicans, Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida krusei et Trichophyton mentagrophytes Bipolarissorokiniana par 1’inhibition

de la germination des conidies [73].
|.7.7. Applications des nanoparticules d’argent

L’utilisation de nanoparticules d’argent connait un ressort trés important depuis la fin des années
1990 [74]. Les nanoparticules d'argent utilisées dans de nombreux domaine. Il y a actuellement une
véritable explosion du marché des produits contenant des nanoparticules d'argent.

Les nanoparticules d’argent (NPs Ag) ont été employées intensivement dans des outils de ménage,
et désinfection et contrdle microbien de I'eau et dans le stockage et I’emballage de nourriture, et

aussi dans I’industrie pharmaceutique et médicale [75].
1.7.1.Applications médicales des nanoparticules d’argent
1.7.1.1.Implants cardiovasculaires

Le premier dispositif cardiovasculaire recouvert d'un élément d'’Ag a été la valve cardiaque
prothétique en silicone afin de réduire I'apparition d'endocardites. Cette utilisation de I'Ag a été
proposée pour éviter la contamination bactérienne sur la valve en silicone et réduire la réaction

inflammatoire du coeur

Des efforts ont été déployés pour incorporer des nanoparticules d'Ag dans les dispositifs médicaux

afin d'obtenir un revétement sir, non toxique et antibactérien [76].
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1.7.1.2.Cathéters

Les Ag-NPs ont été utilisés pour réduire le développement de biofilms sur les cathéters. Des
cathéters en polyuréthane ont été modifiés avec une couche d'Ag-NPs pour en faire de puissants
cathéters antibactériens. Les cathéters recouverts d'’Ag-NPs peuvent réduire de maniére productive

les bactéries jusqu'a 72 heures dans des modéles animaux, et ces cathéters ne sont pas toxiques [77].
1.7.1.3.Pansements

Les pansements Ag ont été utilisés pour traiter cliniquement différentes blessures, telles que les
brlures, les ulcéres chroniques, le pemphigus et la nécrolyse épidermique toxique [78].
Les Ag-NPs utilisés dans les pansements ameliorer le traitement des brdlures superficielles et ne

font aucune différence dans le traitement des brilures profondes [79].
1.7.1.4.Dentisterie

Les Ag-NPs ont été utilisées dans les instruments dentaires et les bandages. L'incorporation d'Ag-
NPs dans un adhésif orthodontique peut augmenter ou maintenir la force de cisaillement d'un
adhésif orthodontique tout en augmentant sa résistance aux bactéries [80].

Les Ag-NPs dans les composites dentaires pourraient diminuer la colonisation microbienne des

matériaux de revétement, améliorant ainsi I'efficacité antifongique [81].
1.7.1.5.Utilisation de nanomatériaux pour I'administration de médicaments

L’administration de médicaments a 1’aide de NPs est une stratégie prometteuse pour I’amélioration
de la biodisponibilité de chimiothérapies, de radiothérapies, de radionucléides et d’anticorps aux
cellules tumorales [82].

I.8.Nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO)

1.8.1.Généralités

L'oxyde de zinc (ZnO) est un composeé inorganique dont la formule chimique est ZnO. Il se présente
couramment sous forme d'une poudre blanche qui est pratiguement insoluble dans l'eau. Cette
poudre est largement utilisée comme additif dans de nombreux matériaux et produits.

Le ZnO est naturellement present dans la croGte terrestre sous forme d'un minéral appelé "Zincite",
cependant la majeure partie du ZnO utilisé dans le commerce est fabriquée de maniére synthétique.
[83] Il offre I'avantage de pouvoir étre elaboré selon différentes techniques, telles que la méthode
sol-gel, hydrothermale, etc., permettant ainsi la production de films minces ou de nanocristaux en

poudre [84].
19



Chapitre I : Etude bibliographique

Les nanoparticules d'oxyde de zinc (ZnONPs) ont suscité un vif intérét en raison de leurs propriétés
uniques. Les ZnONPs possédent des caracteristiques distinctes qui different considérablement du
matériau ZnO en vrac, notamment en termes de proportion d'atomes a la surface des ZnONPs et de
la bande interdite électronique. Par consequent, les ZnONPs sont largement utilisées dans divers
domaines tels que la désinfection de l'eau et de l'air, les agents anticancéreux, les agents
antimicrobiens, ainsi que dans la gestion des déchets dangereux, entre autres applications [85].

1.8.1.Propriétés des nanoparticules de ZnO

1.8.1.1.Propriétés structurales

Les nanoparticules d'oxyde de zinc peuvent se présenter sous trois formes, a savoir I'hexagonal-
wurtzite, le zincblende cubique et le rocksalt cubique (voir Figure.l.18). Les spheres noires et
grises ombreées représentent les atomes d'oxygene et de zinc. Différentes morphologies de ZnONPs
ont été rapportées par les chercheurs en raison de la variation de divers parametres du processus. Il
s'agit notamment de nanofils, de nanospheres, etc [86].

1.8.1.2.Propriétés electriques et électroniques

Les nanoparticules, sous forme de cristaux sphériques ou cubiques appelés puits quantiques,
présentent des propriétés électroniques uniques en raison de leur petite taille. Les nanocristaux
semi-conducteurs connaissent un confinement des excitations optiques. Les études sur les
nanoparticules de ZnO synthétisées par la méthode organométallique montrent une résistance
initiale élevée, mais cette résistance diminue lorsqu'elles sont éclairées, indiquant la création de

paires électron-trou au sein des nanoparticules.
1.8.1.3.Propriétés optiques

Les propriétés d'emission des nanoparticules de ZnO dans la région visible dépendent de la méthode
de synthése, des défauts de surface et de la taille des particules. Lorsque les particules sont plus
petites, la limite d'absorption se decale vers des longueurs d'onde plus courtes, ce qui élargit la
bande interdite. Si cette bande interdite se situe dans le spectre visible, les particules changeront de

couleur en fonction de leur taille [87].
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Figure. 1.18 : Les différentes formes des nanoparticules de ZnO :(a) cubique rocksalt, (b) cubique

zincblende, (c) Hexagonal-Wurtzite
1.8.2.Méthodes biologiques de synthese des nanoparticules de ZnO

La méthode biologique de synthése des NPs ZnO est appelée synthése verte ou biosynthese ; cette
méthode implique I'utilisation de micro-organismes tels que les champignons, les levures, les

bactéries et les extraits de plantes en tant qu'agents réducteurs.
1.8.2.1.Biosynthese a I'aide d'extraits de plantes

Les parties vegétales telles que les feuilles, les tiges, les racines, les fruits et les graines sont
utilisées pour synthétiser des nanoparticules de ZnO en raison de leurs substances phytochimiques
uniques. L'utilisation d'extraits naturels de plantes est un processus écologique et économique qui
ne nécessite pas l'utilisation de réactifs intermédiaires colteux. Ce processus est rapide, ne nécessite
pas d'équipement sophistiqué, et produit des nanoparticules pures et en grande quantité, exemptes
d'impuretés. Les plantes sont une source privilégiée pour la synthése de nanoparticules, permettant
une production a grande échelle de nanoparticules stables, de différentes formes et tailles. La
bioréduction implique la conversion d'ions métalliques ou d'oxydes métalliques en nanoparticules
métalliques de valence zéro a l'aide de produits phytochimiques tels que les polysaccharides, les
polyphénols, les vitamines, les acides aminés, les alcaloides et les terpénoides sécrétés par la plante
[88].
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Figure. 1.19: Synthése verte de ZnO par les plantes, les microbes et d'autres voies [89].
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1.8.3.Applications des nanoparticules d'oxyde de ZnO

Les nanoparticules de ZnO (oxyde de zinc) suscitent un vif intérét dans de nombreux domaines, y
compris l'agriculture, la médecine, I'emballage alimentaire, les cosmétiques en raison de leurs
anticancéreuses, antibactériennes, antioxydants, antidiabétiques et anti-inflammatoires [90].
1.8.3.1.Agent antidiabétique

Le zinc est bien connu pour maintenir I'intégrite structurelle de I'insuline et pour jouer un rdle actif
dans la sécrétion d'insuline par les cellules pancréatiques. Il contribue également a la synthése, au
stockage et a la sécrétion de I'insuline. C'est pourquoi des NP de ZnO ont été développées et testées
pour leur potentiel antidiabétique en tant que nouvel agent d'administration du zinc.
1.8.3.2.Anti-inflammatoire

En raison des activités biologiques des ions zinc, les effets anti-inflammatoires des NP de ZnO ont
fait I'objet d'une grande attention depuis I'avénement des nanoparticules. Ces résultats démontrent
que les NP de ZnO de petite taille ont un impact significatif sur la réduction de Il'inflammation
cutanée dans les modeles de la maladie d'Alzheimer [91].

1.8.3.3.Activité anticancéreuse

La chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie ont toutes été utilisées pour traiter le cancer au
cours des derniéres décennies. Bien que tous ces médicaments semblent théoriqguement efficaces
pour tuer les cellules cancéreuses, ils ont tous une longue liste d'effets secondaires négatifs. Les Zn-
ONP provoquent la mort des cellules malignes sans entrainer de cytotoxicité pour les cellules
saines.

1.8.3.4. Activité antibactérienne

Les ZnONPs peuvent étre utilisés comme matériau antibactérien en raison de leurs propriétés
remarquables, notamment leur grande surface spécifique et leur capacité a tuer un large éventail

d'agents pathogenes [92].
1.9.Techniques de caractérisation des NPs

Les NP sont caractérisées sur le plan physico-chimique afin de déterminer leurs propriétés,
notamment leur taille, leur forme, leur charge de surface, leurs groupes fonctionnels et leur pureté.
Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour déterminer ces propriétés, telles que la
spectroscopie visible dans l'ultraviolet (UV), la microscopie électronique a balayage (MEB), la
diffraction des rayons X (XRD). Nous présentons brievement une description des différentes

techniques de caractérisation des nanoparticules.
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1.9.1. Spectroscopie UV-visible

L’utilisation de la spectroscopie d'absorption UV-visible permet de fait une étude sur les propriétés
optiques des NPs. Elle est basée sur I'étude de I'interaction des ondes électromagnétiques et de la

matiere.
> Principe :

UV-visible est basée sur la transition des électrons de valence qui passent de I'état fondamental a
I'état excité apres absorption des photons dans la lumiere UV. Lorsque les électrons rencontrent une
onde lumineuse d'une fréquence correspondant a leurs fréquences vibratoires, ils absorbent I'énergie
de l'onde lumineuse et acquierent un mouvement vibratoire. L'électron vibrant interagit avec les
électrons a proximité et convertit la vibration en énergie thermique. UV-visible fait donc référence a
la mesure de I'absorption de la lumiere par un matériau en fonction de la longueur d'onde. Plus les
électrons sont facilement excités, plus la longueur d'onde de la lumiére qu'ils peuvent absorber est
grande. Cette technique est utilisée pour mesurer I'absorbance maximale de la particule dans une

certaine longueur d'onde.
1.9.2.Diffraction des rayons X (DRX)

La DRX est une technique puissante qui donne des informations sur la structure, la taille moyenne
et la nature cristalline d'un échantillon. Les rayons X sont des rayonnements monochromatiques de

courte longueur d’onde est comprise entre 0.01 et 10 °A.
» Principe :

Lorsque les rayons X atteignent les plans réticulaires des réseaux cristallins, soit ils entrent en
contact avec les nuages d'électrons d'atomes qui composent ce plan, dans ce cas les faisceaux des
rayons X sont réfléchis partiellement par le premier plan, soit ils ne rencontrent pas d’obstacle et
peuvent continuer jusqu’au deuxiéme plan pour étre a nouveau partiellement réfléchis. Ces plans
sont séparés par des distances caractéristiques qui dépendent de la nature du matériau analyse
(distances réticulaires). Les interférences des rayons vont étre alternativement constructives ou
destructives. Les directions dans lesquelles les interférences sont constructives, appelées pics de

diffraction.
1.9.3.Microscopie électronique a balayage (MEB)

Le MEB est utilisé pour déterminer la morphologie de la surface, I'hnomogénéité et la taille des NPs.
Il présente I'avantage d'avoir des applications polyvalentes telles que la facilité de préparation des
échantillons, différents modes d'imagerie et une interprétation aisee des images.

23



Chapitre I : Etude bibliographique
» Principe :

Le microscope électronique a balayage (MEB) utilise un faisceau focalisé d'électrons a haute
énergie pour générer une variété de signaux a la surface d'échantillons solides. Les signaux qui
dérivent des interactions entre les électrons et I'échantillon révelent des informations sur ce dernier,
notamment sa morphologie externe, sa composition chimique, l'orientation des matériaux qui le
composent et leur structure cristalline. En outre, les images SEM sont utiles pour obtenir des
informations topologiques sur la surface de différentes NPs en raison d'un grossissement plus
important et d'une plus grande profondeur de champ, qui dépendent de la densité électronique de la

surface.
1.9.4.Spectroscopie X a dispersion d'énergie (EDS)

L'EDS est utilisé pour déterminer la caractérisation chimique et la composition élémentaire des
NPs.

> Principe :

L’EDS est généralement intégré au microscope électronique a balayage (SEM) ou au
microanalyseur a sonde électronique (EPMA). L'EDS se compose d'un détecteur de rayons X,
d'azote liquide pour le refroidissement et d'un logiciel pour collecter les spectres d'énergie. Un
cristal dans le détecteur EDS absorbe I'énergie des rayons X entrants par ionisation, induit des
électrons libres dans le cristal qui sont conducteurs et crée un biais dans la charge électrique.
L'énergie des rayons X individuels est convertie en tensions électriques de taille proportionnelle par
I'absorption des rayons X. Les impulsions électriques sont en corrélation avec la nature du matériau.
Les impulsions électriques correspondent aux rayons X caractéristiques des éléments, qui peuvent

étre utilisés pour I'identification des éléments [93] [94].
1.10. Les polymeres

1.10.1. Définition

Les polyméres sont des matériaux formes par I'enchevétrement de macromolécules, c'est-a-dire des
structures géantes formées d'une succession de milliers d'atomes liés entre eux et dans lesquels on
retrouve un motif (ou unité) monomere de répétition qui se répete le long de la chaine. D'ou le mot
polymere avec I'étymologie "polus"” plusieurs, et "meros™ parties. La liaison entre les monomeéres

est de type covalent.

24



Chapitre I : Etude bibliographique

Macromolécules i

Unités de répétition

AesA e A-A—A-A

Figure. 1.20 : Structure chimique d’un matériau polymere (A représente une unité monomere) [95]

1.10.2.Type de polymeres
On distingue trois types différents de polymeres :

+ Polymeéres naturels : IIs existent en 1’état dans la nature. Comme ils sont trés nombreux, il
est courant de les subdiviser suivant leur provenance qui est végétale, animale ou minérale. On
peut mentionner, dans cette catégorie, la famille des polysaccharides (cellulose, amidon...,),
celle des protéines (laing, soie, ...), le caoutchouc naturel, etc.

+ Polymeéres artificiels : Ils sont obtenus par modification chimique de polyméres naturels, de
facon a transformer certaines de leurs propriétés. Comme exemple il peut étre donné les
dérivés cellulosiques, dont la molécule de base est la cellulose.

+ Polymeéres synthétiques : Sont issus du génie de I'homme, sont obtenus par polymérisation
de molécules monomeéres, Leur variété est extréme et ce sont eux qui seront le plus souvent

considérés par la suite. [95] [96].
1.10.3.Alginate de sodium (Na-Alg)

L'alginate de sodium (NaCesH7Os) est un polysaccharide linéaire, un dérivé de l'acide alginique
composé des acides 1,4-B-d-mannuronique (M) et a-l guluronique (G). L'alginate de sodium est un
composant de la paroi cellulaire des algues brunes marines et contient environ 30 a 60% d'acide
alginique. La conversion de l'acide alginique en alginate de sodium permet sa solubilité dans I'eau,
ce qui facilite son extraction. L'alginate de sodium a été extrait de différentes sources d'algues et
dans différentes compositions. Par exemple, il a été extrait du sargassum avec une composition de

30-35%. Il s'agit d'une source riche en alginate de sodium [97].
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1.10.3.1.Propriétés de Na-Alg

+ Bioadhésion: La bioadhésion est généralement définie comme I'adhésion ou le contact entre
deux surfaces dont I'une est un substrat biologique. Si lI'une des surfaces concernées est une
couche muqueuse, on parle de mucoadhésion. L’Alg posséde une propriété bioadhésive qui
pourrait constituer un avantage potentiel pour I'administration de médicaments au niveau des
muqueuses. Cette propriété constitue un avantage potentiel pour I'administration de
médicaments au niveau des muqueuses, notamment dans le tractus gastro-intestinal et le
nasopharynx. Ces systéemes d'administration de medicaments mucoadhésifs augmentent le
temps de séjour du médicament sur le site d'activité ou de résorption et contribuent donc a leur
utilité en tant que vecteur potentiel d'administration de médicaments dans les tissus muqueux.
Ils améliorent également I'efficacité et la biodisponibilité globales des médicaments [98].

+ La stabilité : L'Na-Alg est compatible avec la plupart des substances anioniques et avec peu
de substances cationiques, et il présente une plus grande stabilité vis-a-vis des facteurs externes
s'il est conditionné sous forme de poudre seche que sous forme de solution. En présence
d'acides, l'alginate de sodium forme progressivement un gel d'acide alginique a faible PH ; a PH
élevé, I'acide alginique se dissout et retrouve sa viscosité d'origine. En milieu alcalin, l'alginate
de sodium peut résister a de courtes périodes, car les valeurs de PH supérieures a 11 réduisent sa
viscosité. A court terme, l'alginate de sodium peut supporter des températures élevées et peut
donc étre stérilisé, mais a long terme, la température élevée de la stérilisation peut réduire le
degré de viscosité.

+ Toxicité et biodégradation: Des études montrent que l'alginate de sodium peut étre utilisé
comme excipient dans diverses formes pharmaceutiques destinées a étre administrées par voie
orale, car il est sOr, non toxique et ne s'accumule pas dans I'organisme. De nombreuses études
affirment que I'utilisation d'alginate commercial par voie parentérale peut provoquer une fibrose
et une réponse immunitaire. Compte tenu du probléme de la biodégradation, des études montrent que
I'alginate peut étre dégradé par voie oxydative, réticulaire ionique, etc. s'il est soumis a des changements

structurels. [99].
1.10.3.2.Applications biomédicales de I'Na-Alg

+ Délivrance de petits médicaments chimiques : Les gels d'alginate ont été étudiés pour
I'administration d'une variété de médicaments de faible poids moléculaire, et sont
probablement plus utiles lorsqu'une liaison primaire ou secondaire entre le médicament et

I'alginate peut étre exploitée pour réguler la cinétique de libération du médicament. Les gels
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d'alginate sont généralement nano poreux (taille des pores ~ 5 nm), ce qui entraine une
diffusion rapide des petites molécules a travers le gel.

+ Pansements : Les pansements a base d'alginate sont généralement produits par réticulation
ionique d'une solution d'alginate avec des ions calcium pour former un gel, suivi d'un
traitement pour former des feuilles poreuses lyophilisées (c'est-a-dire de la mousse) et des
pansements fibreux non tissés. Les pansements d'alginate sous forme seche absorbent le
liquide de la plaie pour se regélifier, et les gels peuvent alors fournir de lI'eau a une plaie seche,
en maintenant un microenvironnement physiologiquement humide et en minimisant I'infection
bactérienne au niveau du site de la plaie. Ces fonctions peuvent également favoriser la

formation de tissu de granulation, I'épithélialisation rapide et la cicatrisation. [100].

1.11. Les pansements et Pommade

1.11.1.Les pansements

1.11.1.1. Définition

Les pansements sont des dispositifs médicaux destinés aux traitements et aux soins des plaies afin
de favoriser la cicatrisation. Les pansements sont constitués de différents biomatériaux et parfois
contiennent des substances actives comme des sels ou nanoparticules d’argent, des molécules
antiseptiques comme : la chlorhexidine, des substances naturelles telles que le miel pour favoriser la
cicatrisation, ou encore 1’ibuproféne pour soulager la douleur [101].

Classiquement, un pansement est constitué de trois couches remplissant chacune des réles bien

precis:
* La couche primaire ou couche de contact qui est directement en contact avec la plaie.
* La couche secondaire ou couche intermédiaire. Elle est généralement absorbante et permet

de maintenir la couche primaire en contact direct avec la plaie.
* La couche tertiaire ou couche externe. Elle a surtout un role de protection. Elle protége les

autres couches des contaminations, des traumatismes et empéche 1’animal de lécher sa plaie [102].

1.11.1.2. Propriétés des pansements

> Favoriser la cicatrisation naturelle en maintenant un milieu humide et en drainant les
exsudats

> Permettre les echanges gazeux

> Isolation thermique et mécanique

> Barriére bactériologique

> Doit étre stérile, non toxique et non allergique [103][104].

27



Chapitre I : Etude bibliographique
1.11.1. 3. Les différentes familles de pansements
» Les hydrocolloides

Ces pansements se composent de 2 couches; une couche interne et une couche externe. Ces
pansements se geélifient au contact des exsudats. Etant semi perméables a occlusifs, ils adherent a la

peau saine mais pas a la plaie [105].

» Les hydrogels

Les pansements hydrogels facilitent la détersion mécanique en stimulant un processus de détersion
autolytique naturel.

> Les hydrocellulaires

Les hydrocellulaires se composent de 3 couches. Une couche interne qui est une couche de transfert
non adhérente au contact des exsudats et adhésive sur peau saine. Une couche centrale non tissee
absorbante, puis une couche externe avec un film de polyuréthane.

» Les alginates

Les pansements alginates se composent d’extraits d’algues brunes. Ils sont dotés d’une grande
capacité d’absorption et contrdlent la contamination microbienne par piégeage des bactéries. Au
contact des exsudats entre la plaie et le pansement, il y a un échange d’ions Na et d’ions ¢a ce qui
entraine une gélification des fibres d’alginates.

» Les hydrofibres

Les pansements hydrofibres sont des compresses ou des meches non tissées constituées de fibres de
CarboxyleMéthylCellulose pure. Ils possédent une grande capacité d’absorption, soit 30 fois son
poids Au contact des exsudats, ils forment un gel cohésif ce qui permet ne pas avoir de macération
des berges de la plaie.

» Les pansements gras — les interfaces

Inventés par les freres LUMIERE, ces pansements apparaissent comme les premiers pansements «
cicatrisants » puisqu’ils étaient initialement des fibres tissées imbibées de matiéres grasses telles

que la vaseline ou du baume de Pérou.

» Pansements a ’argent
Constitués de différents supports (cremes, compresses, plaques, etc.) auxquels a été ajouté de

I’argent sous des formes physico-chimiques variées, leur visée est antibactérienne [106].
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» Pansements au miel
Le miel présente des vertus thérapeutiques essentielles depuis plusieurs années, notamment
antibactérienne. Sous forme de plaque ou de pommade, ils sont a utiliser en phase de détersion ou

de bourgeonnement [107].

Figure. 1.21 : les différentes familles des pansements[E6].
1.11.1.4. Application de pansements avec la composition de chaque type

Les pansements sont utilisés pour protéger les plaies des contaminations microbiennes afin
d’améliorer la cicatrisation. De la méme maniére, les pansements ont remplacé les crémes, les
pommades et les lotions car ces formes pharmaceutiques absorbent rapidement les fluides et par

consequent perdent leurs propriétés rhéologiques et leur efficacité [108].

Tableau 1.4 : Les différents types de pansements et leurs applications. Modifié de HAS, 2007.

Evaluation des pansements [109].

Type de pansements | Nature et composition | Action Application

Hydrogel gel polymérique hydratation détersion auto- | Plaie non-infectée et peu

Iytique Absorption des | exsudative

exsudats
Irrigo-absorbants S coussin en | absorption et irrigation de la | en phase de détersion
polyacrylate plaie
Alginates polymere naturel d'acide | absorption (++), hémostatique | de la phase de détersion a la

alginique (algue brune) | antibactérien (piége les | phase de  bourgonnement,
associé ou non & la | bactéries) formation d'un gel | plaies hémorragiques et plaies
CMC et I'acide | non-adhérent avec colonisation critique

hyaluronique
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Hydrofibre

100% fibres non tissés
de CMC sodique

grande capacité d'absorption
(+++)gelification au contact de
I'exsudat

plaie trés exsudative de la
phase de détersion a la phase
de bourgeonnement

Hydrocellulaires

mousse de polyuréthane

Absorbant (+)

phase de bourgeonnement ou
d'épidermisation compléte

Hydrocolloides 100% CMC sodique absorption, formation d'un gel | plaie peu exsudative non-
impermeéable & l'eau et | infectée en phase
bactéries d'épidermisation

Tulles compresse de mailles | non-adhérent et aéré dermabrasions et brulures de

larges enduites de corps la phase de bourgeonnement a
gras (vaseline, paraffine) la phase d'épidermisation

Interfaces voile & mailles étroites | non-adhérent et évite le | ermabrasions et brulures de la

enduite de silicone, de | desséchement phase de bourgeonnement a la
CMC ou de TLC(1) phase d'épidémisation

Films film polymérique | résistant, adhérent et semi- | escarres ou en pansement

transparent perméable secondaire

Acide hyaluronique compresse ou crémes | relance la cicatrisation des | plaies chroniques atones

imprégnées plaies  atones  (tissu de
granulation inflammatoire
déficient)

» Les pansements de bralures

Les preuves issues d'essais a petite échelle de mauvaise qualité suggerent que les brilures
superficielles et du second degré guérissent plus rapidement avec des pansements de nylon

recouvert de silicium, contenant de I'argent.

Les brdlures traitées avec des pansements a base d'hydrogel ont guéri plus rapidement que celles

traitées par des soins habituels [110].

» Le but d’application d’un pansement sur une bralure
Protéger la surface de la plaie
Maintenir un milieu humide

Favoriser la cicatrisation

- + & ¥

Limiter la progression de la brilure et I’inconfort du patient [111].
1.11.2.Les pommades

1.11.2.1.Définition

Une pommade est un systeme semi-solide, homogeéne et visqueux qui peut étre formulé a l'aide de

différentes matrices de base. Elle contient différents composants actifs destinés a des usages
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externes tels que la peau, les yeux, I'estomac, le nez, les mains, les pieds et d'autres parties du corps

recouvertes de mugueuses.
1.11.2.2.Intéréts thérapeutiques des pommades

Les avantages protecteurs, thérapeutiques ou prophylactiques obtenus grace aux pommades
permettent d'acheminer les ingrédients actifs et essentiels vers le site ou le traitement est le plus
nécessaire. Il est également connu pour ses caractéristiques hydratantes, ce qui le rend idéal pour

une utilisation sur la peau ou les muqueuses [112].
1.11.2.3.Les types de pommades : On distingue :

+ Pommades hydrophobes ou lipophiles : Elles n’absorbent pas ou de trés petites quantités
d’eau. Leur caractére hydrophobe leur confére une forte force occlusif (elle ne permet pas a la
peau de respirer). Elles forment une barriére a la surface de la peau, limitant ainsi 1’évaporation
de I’eau et augmentent son hydratation. Elles sont peu ou pas pénétrantes, ce qui permet de
freiner la pénétration des composés toxiques et limiter les agressions extérieures. Elles sont
généralement réservées aux affections de surface, pour les Iésions séches et/ ou squameuses. Il
ne seche pas et reste longtemps en surface. Les excipients les plus fréqguemment utilisés dans ce
type sont :

« Les hydrocarbures : vaseline, huile de paraffine (solide ou liquide)
« Les huiles végétales : huiles d’amande douce, d’olive...

+ Les graisses animales.

«  Les huiles de silicone.

« Les cires : cire d’abeille, cire synthétique

+ Pommades absorbant I’eau : lls sont capables d'absorber de grandes quantités d'eau. On utilise
des excipients identiques a ceux utilisés dans les pommades hydrophobes, auxquels sont ajoutés
des émulsifiants amphiphiles de type « eau dans huile » tels que lanoline. Il est également
possible d'incorporer des émulsifiants de type « huile dans eau » tels que I'alcool gras.

+ Pommades hydrophiles : Elles sont constituées d’excipients miscibles a I’eau. Généralement,
il s’agit d’un mélange de polyéthylene glycol (PEG), liquide ou solide, de masses moléculaires

élevées. lls peuvent contenir des quantités d'eau appropriées.
1.11.2.4.Préparation des pommades

La fabrication peut étre effectuée soit a I’officine, soit a 1’échelle industrielle. Le but est de
fabriquer une préparation onctueuse et homogene dans laquelle des composants insolubles, s’il y en

a, sont parfaitement dispersés.
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» A Dofficine: on utilise un mortier et un pilon pour mélanger les différents ingrédients. Les
poudres sont préalablement broyéees. Pour incorporer des solides, on commence toujours par
triturer une petite quantité de base avec une petite quantité de poudre, volume a volume jusqu'a
1I’épuisement des ingrédients.

> A Péchelle industrielle: on utilise des mélangeurs malaxeurs & mouvement planétaire et racloir,
munis d’une double paroi pour le chauffage et le refroidissement du mélange. La température de

fusion du mélange doit étre supérieure au point de fusion le plus éleve.

Apres les étapes de refroidissement, de lissage et de mdrissement, la pommade est mise dans un
conditionnement adapté. 1l est important de limiter toute contamination, surtout pour les pommades

qui contiennent des phases aqueuses [113].
1.11.2.5. Méthodes de caractérisation des pommades
Plusieurs méthodes sont utilisées pour le contréle de qualité des pommades. Parmi lesquelles :

o L’observation des caractéres macroscopiques des pommades tels que la consistance, la
couleur, ’odeur et la stabilité.

o La vérification de I’homogénéité.

o La mesure du potentiel d’hydrogéne (PH).

o L’établissement du profil chromatographique par des méthodes chromatographiques[114].
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11.1. Introduction

Ce chapitre vise a fournir une description détaillée des équipements, produits chimiques et vegétaux
utilisés dans I'expérience, ainsi que des méthodes et techniques expérimentales employées tout au

long de cette étude.
11.2. Objective du travalil

Notre recherche a été menée dans le laboratoire de génie des procédés numéro 4 (GP04) de la
faculté des Sciences et Technologies de I'Université de Ghardaia, ainsi qu'au laboratoire des
analyses physico-chimiques CRAPC de Laghouat. Ce travail comprend 1’étude de synthése verte et
caractérisation de nanoparticules d’argent et d’oxyde de zinc par ’extrait de plante d’Darou
L’exploitation de ces ressources biologiques permet de production des nanoparticules a faible cott,
non toxique, bien cristallisées, et des surfaces spécifiques large. L'objectif est de fabrication d'un
pansement et d’une pommade a base de nanoparticules d'Ag et ZnO pour un traitement anti-

inflammatoire.

Dans le contexte de notre recherche, nous avons obtenu l'autorisation d'utiliser les pansements a des
fins scientifiques, sans divulguer sa composition exacte dans ce mémoire pour des raisons
commerciales et pour garder le secret de notre projet. Il est nécessaire de marquer que 1‘enseignante

encadrant ce travail ont accés a la composition compléte des pansements.
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Caractérisation de Ag et Pansement et pommade
ZnO NPs
|
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Figure 11.1 : Organigramme descriptif de la méthodologie de travail
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11.3. Matériels et Méthodes

11.3.1.Matériels et produits chimiques

Le tableau suivant continue tous les produits chimiques et matériels principale utilisés dans notre

étude.

Tableau I1.1 : Tableau des produits et Matériels.

Produits

» Chlorure de zinc dihydrate
(ZnCl,,2H.0) :

* Masse molaire : 136,286 g/mol,

» Point de fusion: (290°C),

«  Point de d’ébullition (732°C).

» Hydroxyde de sodium (NaOH) :

»  Masse molaire : 39.997g/mol,

» Point de fusion: (318°C), » Alginate de Sodium (CsH7NaOs) :
» Point de d’ébullition (1388°C). + Masse molaire : 198,105 g/mol.
» Nitrate d’argent AQNO3 « Masse molaire : 228.18 g/mol
» Méthanol (CH30H)
» Ethanol
> L’eau distillée
» Acétate de zinc dihydrate
» NaOH
» Acide acétique
» Calcium chloridedihydrate
> DPPH
Matériels et verreries
Etuve Balance analytique, Centrifuge
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Chauffe-ballon avec

pH métre (AD 130) agitation Banne mare

Agitateur a turbine

Thermometre

11.3.2. Présentation Matériel végétal

Les fruits de la plante Darou et la plante Carthamus caeruleus ont été utilisés comme matériel

végétal dans cette étude.
11.3. 2.1. Echantillonnage

» Les graine de plante Pistacia lentiscus L proviennent de la forét publique privée qui se trouvent
au niveau du foret d’Oued Sefioune, Wilaya Bel Abbas. Les graines ont été récoltées durant le
mois de mars 2023.

> Les échantillons des Carthamus caeruleus L achetez-le au marché local de Ghardaia durant le

mois de février 2023(la boutique de sweifi).

Figure Il. 2: Géographie de la zone de prélévement de plante de Pistacia lentiscus L et de plante
Carthamus caeruleus L
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11.3.2.2 Présentation des plantes
11.3.2..21. La plante de Pistacia lentiscus L (Drou)
a. Généralités

Le Darou, scientifiguement connu sous le nom de Pistacia Lentiscus, est une plante appartenant a la
famille des Anacardiaceae, qui englobe diverses especes de plantes dicotylédones. La composition
de cette famille en termes de genres et d'espéces peut présenter des variations selon les différentes
sources. Cette famille regroupe 600 especes réparties en 60 genres selon la classification de
Kokwaro (1986). Alors que Pell (2004) suggere que cette famille comprend plus de 82 genres et

plus de 700 espéces. Certains des genres les plus familiers sont :

» Anacardium, qui englobe I'anacardier, un arbre qui produit des noix de cajou.

» Mangifera, qui regroupe le manguier, un arbre qui donne des mangues.

» Pistacia, parfois considéré comme une famille distincte, est le genre auquel appartient le
pistachier, un arbre méditerranéen qui produit les pistaches.

» Rhus, qui comprend les sumacs.
Les espéces les plus importantes du genre Pistacia dans le monde sont :

Pistacia atlantica.

Pistacia chinensis.

Pistacia lentiscus L - le pistachier lentisque.

Pistacia Palaestina - le térébinthe de Palestine.

Pistacia térébinthus L - le pistachier térébinthe.

Pistacia Vera L - le vrai pistachier (qui donne les pistaches).

AN N NN U N N

Pistacia Vulgaris - le pistachier vulgaire.
En Algérie, le genre Pistacia est constitué de quatre especes présentes : Pistacia lentiscus, Pistacia

terebinthus, Pistacia vera et Pistacia atlantica [112].

Figure.l1.3 : les grains de Pistacia Lentiscus L.
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Tableau I1.2: Hiérarchie botanique du Pistacia Lentiscus L.

Regne Plantae
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédone
Sous classe Dialypétales
Série Diacifores
Ordre Sapindale
Famille Anacardiacées
Genre Pistacia
Espéce Lentiscus

b. La distribution géographique du lentisque (Darou) en Algérie

Sa repartition géographique se limite aux zones forestiéres du nord du pays, principalement
dans la région thermo-méditerranéenne. Sa limite sud est estimée aux environs de Saida, et
on ne mentionne pas sa présence au sud de I'Atlas saharien. On le trouve sur différents types
de sols, principalement dans les régions subhumides et semi-arides d'Algérie. Il est
particulierement présent dans le bassin du Soummam, ou il coexiste avec des espéces telles

que le pin d'Alep, le chéne vert et le chéne-liege [113].

Figure.l1.4 : Habitat et distribution géographique de Darou.
c. Composition phytochimiques dans les fruits Darou

» Les composés phénoliques : identifiés dans le fruit Darou se composent principalement

d'acides phénoliques libres tels que Il'acide p-hydroxybenzoique, gallique et cinnamylidene
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acétique, ainsi que des acides estérifiés tels que l'acide quinique, lI'acide 4-O-glucoside p-
coumarique, l'acide 5-galloylquinique, I'isomere de I'acide caffeoylquinique et I'acide 3,4,5-O-
trigalloylquinique. On trouve également des flavonoides tels que la quercétine, la taxifoline, la
quercétine-3-O-glucuronide et la lutéoline 6,8-di-C-hexoside, ainsi qu'un secoiridoide
(oléoside) et un diterpéne phénolique (épirosmanol).

> L'huile végétale : (aussi appelée huile fixe) représente 38,8% du poids des fruits et contient
53% d'acide gras monoinsaturé. L'acide gras principal présent est l'acide oléique, qui
représente entre 50 et 72% de la composition de I'huile. Les acides gras palmitique (23,2%) et
linoléique (21,7%) sont également présents en quantités significatives. On trouve également
d'autres acides gras en quantités plus faibles, tels que l'acide palmitoléique (1,3%), stéarique
(1,1%), linolénique (0,8%), gadoléique (0,2%) et arachidique (trace). L'huile végétale contient
¢galement quatre stérols identifiés, a savoir le B-sitostérol (90%), le campesterol, le cholestérol
et le stigmastérol.

> L'huile essentielle : La proportion de ces composés dans les fruits est de 0,2% de leur poids
total. Les constituants caractéristiques incluent des monoterpénes tels que l'a-pinéne, le -
pinéne, le B-myrcéne, le limonéne et I'a-phellandréne, ainsi que certains sesquiterpénes, des
esters aliphatiques, des cétones et des composes phénoliques tels que le thymol et le carvacrol.
Les protéines, quant a elles, représentent 5% du poids des fruits. En ce qui concerne la
composition minérale de ces fruits, une concentration élevée de potassium (2,67%) est
observée, tandis que les niveaux de sodium, de calcium et de phosphore sont plus faibles
[114].

d. Utilisations traditionnelles et effets pharmacologiques de Darou

Depuis les temps anciens, le Darou est renommé pour ses propriétés médicinales. Les praticiens de
la médecine traditionnelle méditerranéenne attribuent aux parties aériennes du Darou diverses
vertus thérapeutiques, notamment dans le traitement des ulceres, de I'nypertension, de la toux, des
maux de gorge, de l'eczéma, des calculs rénaux et de la jaunisse. Les feuilles du Darou ont
également été utilisées pour traiter d'autres affections telles que les infections buccales, les
diarrhées, les maux de téte, les ulceres, les troubles d'estomac, l'asthme et les problémes
respiratoires. Les décoctions préparées a partir des racines séchées se sont révelées efficaces pour
réduire l'inflammation intestinale et gastrique, ainsi que dans le traitement des ulcéres. Les extraits
des fruits et des feuilles de Darou présentent des effets protecteurs sur le foie et des propriétés
antidiabétiques. Les fruits mdrs du Darou sont particulierement efficaces dans le traitement des

affections stomacales et des infections respiratoires [115].
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11.3.2..22. Carthamus caeruleus L

a. Généralité

L'espece Carthamus caeruleus L., également connue sous le nom de cardoncelle bleue, appartient a
la famille des Asteraceae. C'est une espéce rare présente en Méditerranée [116]. Originaire du sud-
ouest de I'Asie [117], elle s'est répandue dans d'autres régions d'Asie, en Afrique du Nord, en
Australie, ainsi que dans les Amériques et en Europe. En Algérie, cette plante peut étre trouvée dans
les régions cotieres méditerranéennes telles que Tipaza, Annaba, Bejaia, Boumerdes, Sidi bel-abbés

et Bouira, ainsi que dans les hauts plateaux [118].

C. caeruleus est une plante herbacée annuelle ou bisannuelle avec une tige ascendante simple ou
Iégerement ramifiée, mesurant de 0,2 m a 0,6 m de hauteur. Sa tige est dressée, glabre et velue. La
plante possede un rhizome composé d'une racine principale qui se développe horizontalement, ainsi

que de racines secondaires qui se développent verticalement [119].

f { .
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Figure. 11.5: Habitat et distribution géographique de Carthamus caeruleus L.

La tige de la plante mesure environ 30 a 60 cm de longueur, elle est non ramifiée et ne présente pas
dailes. Les feuilles peuvent étre glabres ou pubescentes, avec des nervures prononcees et une forme
ovale ou lancéolée. La plante se distingue par ses feuilles inférieures a pétiole et dentées, ainsi que
par ses feuilles supérieures sessiles amplexicaules ou dentées-épineuses. Les capitules de la plante
sont de couleur bleu-violet, de taille importante (3 cm de large sur 3-4 cm de long). Ils se trouvent
solitaires au sommet de la tige et des rameaux, et ont une forme globulaire ou ovale. Bien que les
fleurs soient généralement bleues, certaines variétés peuvent produire des fleurs violettes. Le
carthame est une plante trés mellifére, attirant de nombreux insectes pollinisateurs. Le fruit de la
plante est un akéne, nettement plus court que l'aigrette. Il peut étre globuleux ou légerement

tétragonal, de couleur glabre et blanchéatre [120].
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Figure. 11.6: Carduncellus caeruleus L (photo mobil)

Tableau 11.3 : Classification phylogénique de Carthamus caeruleus L.

Régne Plantae
Embranchement Spermaphites
Classe Magnoliopsida
Ordre Astérales
Famille Astéracees.
Sous famille Carduoideae
Groupe Cardueae
Sous-groupe Centaureinae
Genre Carthamus
Espece Carthamus caeruleus L.
Floraison Mai-juin.

b. Composition phytochimique

Le dépistage photochimique du rhizome de Carthamus caeruleus L. a révélé une concentration
élevée de polyphénols tels que les flavonoides, les tanins, les anthraquinones, ainsi que la présence

de mucilages et d'amidon [121].

Elle présente une activité antioxydant importante et une activité anti-inflammatoire et
antimicrobienne. Elle a une activité antibactérienne vis-a-vis du, et une activité antifongique [122].

C. Utilisations en médecine traditionnelle

Les racines de Carthamus caeruleus sont utilisées en Algérie comme créme traditionnelle, qui

contribue & la disparition des cicatrices générées par les brdlures [123].
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11.4. Préparation I’extrait de Carthamus caeruleus et des fruits Darou

11.4.1. Lavage : Les fruits de Darou et Carthamus caeruleus L. sont soigneusement lavés a plusieurs

répétitions avec de 1'eau distillée afin d’écarter les saletés et le résidu.

11.4.2. Sechage : Une fois les plantes lavées, elles sont ensuite séchées a I'ombre, a une température
ambiante, pendant une période de 5 a 7 jours. Ce processus permet de réduire la teneur en humidité

afin de faciliter le broyage ultérieur.

11.4.3. Le broyage : nous permet d'avoir un substrat homogéne et on obtient ainsi une poudre
presque fine, I'opération est réalisée par un mortier et peste afin d’augmenter sa surface spécifique

et donc sa réactivité avec le solvant.

Figure.11.7 : a) Pistacia lentisque b) carduncellus caeruleus L

+ L’extrait des fruits Darou

Pour préparer l'extrait des grains, la procédure débute en combinant 10 g de poudre des graines de
Darou avec 100 ml d'eau distillée dans un bécher. Le mélange est ensuite vigoureusement agité
pendant une heure a 60 °C. Par la suite, I'extrait est filtré et stocké dans une flacon hermétique,

conservée a une température de 4 °C.

Note : la plante seche (déshydratées) plus riche et concentrées en principes actifs (composition

phytochimiques) que le plant frais.

Figure. 11.8: préparation de 1’extrait Darou

43



Chapitre Il : Méthode expérimentale
11.5. Biosynthese de nanoparticules

11.5.1. Nanoparticules d’argent

Pour la synthése des nanoparticules d'argent (AgNPs), un extrait aqueux du Darou a été utilisé en

combinaison avec une solution aqueuse de nitrate d'argent.

La solution d’AgNOs: On a préparé 100 ml d’une solution de Nitrate de Sodium (AgNO3) de

concentration de (1mM).

Figure.l1.9 : préparation la solution de nitrate d’argent

Dans une procédure de réaction typique pour la synthese de nanoparticules d'argent (AgNPs), 10 ml
d'extrait sont ajoutés goutte a goutte dans les 90 ml d'une solution de nitrate d'argent de
concentration 1mM, qui a été préalablement préparée. Le mélange réactionnel est maintenu a une
température de 60 °C pendant 15 minutes sous agitation mécanique. Au cours de cette réaction, la
formation des AgNPs est détectée visuellement par un changement progressif de couleur du
mélange, passant du jaune clair au brun. Apres quelques heures, un changement de couleur distinct
de la solution est observé. Ensuite, la formation des AgNPs est suivie en utilisant un
spectrophotometre UV-Vis. Les nanoparticules sont centrifugées a 15 000 tr/min pendant 20
minutes, puis le culot obtenu est lavé avec une solution d'éthanol/eau (10%) pour obtenir de la
poudre d'’AgNPs pure.

La synthese des nanoparticules d'argent par cette méthode se déroule en trois étapes distinctes:

1. Ladissolution des sels métalliques dans I'extrait en présence d'une quantité définie de surfactant.
2. Le chauffage du mélange sous agitation mécanique jusqu'a atteindre la température souhaitée.

3. Le refroidissement lent du mélange réactionnel a température ambiante, ce qui permet d'obtenir

une solution colloidale d’AgNPs.
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Préparation de I’extrait de la plante Préparation d’une solution d’AgNOs3

Chauffage a 60 °C pendant 1h.

~ B

90 ml AgNOs

/La modification de la coulewr observée aprés l'ajout de l'extrait ala solution \
‘\\ dAgNO3 indique la formation de nanoparticules dargent. /'

Centrifugation, lavage et séchage

[

P

N
~~ AaNPs

VA

Figure. 11.10 : Schéma illustrant le protocole de préparation de nanoparticules d’argent par extrait

des grains de Darou.
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11.5.2. Nanoparticules de ZnO

Les nanoparticules d'oxyde de zinc ont été produites en réduisant les ions de zinc a l'aide des

composés phytochimiques présents dans I'extrait des fruits du Darou.
En utilisant :

» Solution d’acétate de zinc : 4.38 g d’acétate de zinc dihydrate agitée avec 100 ml d’eau distillé
dans un systéme de chauffage avec agitation jusqu’a 36 °C.

» La solution NaOH : a été préparée en dissolvant 2 g de NaOH dans 50 ml d'eau distillée. Cette
préparation a été agitée et chauffée jusqu'a atteindre une température de 36 °C.

La réaction a été réalisée en agitant 80 ml de solution de zinc avec 20 ml de I'extrait, puis titrée avec

la solution NaOH jusqu'a ce que le pH atteigne 9. Une fois le titrage terming, le mélange a été agité

pendant 24 heures, et la précipitation obtenue a été filtrée a travers un papier-filtre. Le produit

collecté (résidu du filtre) a été séché a 100 °C pendant 24 heures. Des nanoparticules de ZnO pures

ont été obtenues apres une carbonisation a 400 °C pendant 2 heures afin d'augmenter la cristallinité

des nanoparticules. Le protocole de biosynthése des nanoparticules de ZnO peut étre résumé par le

schéma suivant :
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Préparation de solution Préparation de I’extrait des
d’acétate de zinc dihydrate fruits Darou

Dissoute dans I’eau distillée Chauffage jusqu’a 60 °C

Titrage par solution NaOH Q

1 Agitation pendant 24 : -_______.___.__\

X heures i v

i Filtration puis séchage des NPs a
| 65°C pendant un jour

Figure.ll.11 : Schéma illustrant le protocole de biosynthése des NPs de ZnO
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11.6. L>application des NPs de ZnO et Ag synthétisé

11.6. 1.Préparation de I’émulsion de pommade
Nous souhaitons avoir une émulsion hydrophile (huile dans 1’eau H/E) car elle a un fort pouvoir

pénétrant que 1’émulsion E/H, elle est valable a 1’eau, une bonne tolérance.

v La phase huileuse : c¢’est I’huile qui on a préparé.
Dans notre travail on a préparé d’huile par chargé I’huile de Darou avec les molécules
bioactives par maceération de quelques plantes bien choisie selon leurs propriétés.

v La phase aqueuse : ¢’est I’eau distillée.

v Les tensioactifs (TA) : Dans notre préparation nous avons utilisé un tensioactif hydrophile
ceteareths et un tensioactif lipophile glycerylmonostearate.

v' Agent anti-inflammatoire et antibactérienne

v Agent de consistance et stabilisant : nous avons utilisé allantoine et lanette-o, carbopol.

v Huile essentielle pour I’odeur

» Mode opératoire :

«  Peser les différents ingrédients a 1’aide d’une balance;

« Chauffage des 2 phases séparée jusqu’a atteindre 70°C ;

- Ajoutez les tensioactifs dans les différentes phases ;

« Verser les deux phases lentement dans un bécher sous agitation ;

» Une fois tous les phases sont additionnées, laisser a 1’air libre avec agitateur a turbine
jusqu’au refroidissement complet. Le mélange obtenu est homogéne est de texture
crémeuse ;

« Ajoutez des additifs pour corriger la viscosité et I’odeur ;

Refroidissement
et finition

Mélange et
dispersion

1
! Préparation des
| deux phases

Figure.ll.12 : procédé de préparation de 1I’émulsion
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11.6. 2.Les pansements
La premiére étape dans notre travail est la préparation des solutions

11.6.2.1. Préparation des solutions

v Solution alginate de sodium: une quantité de poudre d’alginate de sodium a été dissous dans
100 ml d’eau distille. Le mélange est agité pendent 2 heures jusqu’a la dissolution totale de
’alginate et I’obtention d’une solution homogene.

v"Solution de chitosane : Le chitosane utilisé dans cette étude est un chitosane produit par
Fenniche Fares, doctorant en génie des procédés, université de Ouargla.

La solution de chitosane a été préparée en dispersant une petite quantité de poudre de chitosane
dans 50mL d’une solution d’acide acétique (10%) sous agitation pour homogénéisation et
dissolution compleéte.

v Solution de chlorure de calcium (CaClz) : Une quantité de chlorure de calcium(CaCl,) a été
dissous dans 100 ml d’eau distille, Le mélange est agité jusqu’a la dissolution totale de (CaCly).
11.6.2.2.Préparation des pansements

Dans cette pratique on a dessiné plusieurs types des pansements avec différent composition et
forme avec méme méthode:

Une solution d'alginate de sodium est mélangée avec la créme, puis on ajoute 2% de nanoparticules
de ZnO ou bien NPs-Ag sous agitation magnétique jusqu'a homogénéisation. Ensuite, la solution est
versée dans des boites de Pétri. Les boites sont ensuite congelées pendant 24 heures, puis
décongelées a température ambiante. Ce processus est répété trois fois pour obtenir des pansements
composites flexibles., puis on le met dans une solution de CaCl2 a 5% pour obtenir une éponge et

membrane réguliere et cohésive.

* On répéte la méme méthode avec les autres composites.

Figure.l1.13: procédé de préparation des pansements
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11.7. Caractérisation des NPs de ZnO et Ag

11.7. 1. Spectroscopie UV-visible

La spectroscopie UV-Vis est une technique largement utilisée pour étudier les propriétés optiques,
telles que la transparence et I'énergie de bande interdite, du produit final. Dans le cadre de cette
étude, un spectrophotometre UviLine UV-Vis modéle 9400C a été utilisé, offrant une plage de

mesure allant de 200 & 1000 nm pour les longueurs d'onde.

Figure.l1.14: UviLine UV-Vis modéle 9400C

11.7. 2. Diffraction des rayons X (DRX)

Un appareil de DRX de modéle Malvern Panalytical a été utilisé pour étudier la structure cristalline
des nanoparticules Ag et ZnO. L'instrument équipé du détecteur a scintillation LYNXEYE et d'un
rayonnement Cu Ka (A = 1,54184 A) a une tension de 30 KV et un courant de 10 mA. Les
échantillons ont été placés dans un porte-échantillon et scannés sur une plage de 25 a 40 ° avec une
taille de pas de 0,0202 ° a 1 s par étape (1733 étapes au total) et tournés a 15 tr / min pour obtenir

un diffractogramme moyen des échantillons.
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Figure.11.15 : diffractométre de modéle Malvern Panalytical

11.7. 3. La microscopie électronique a balayage (MEB)

MEB a été employée pour évaluer l'agglomération et la morphologie des nanoparticules
synthétisées. A cet effet, un microscope électronique a balayage du modéle Thermoscientific,
fonctionnant a une tension d'accélération de 30 kV, a été utilisé. Les nanoparticules biosynthétisées
ont été préparées sur une grille de lame de couverture en appliquant une petite quantité de matériau,
puis en laissant sécher a température ambiante avant d'étre visualisées a l'aide de la MEB (FESEM,

Field-Emission Scanning Electron Microscope).

Figure.l1.16 : L’appareil MEB mod¢le thermoscientific
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11.7. 4. Diffusion dynamique de la lumiere (DLS) et potentiel zéta

Les nanoparticules ont éte examinées pour leur taille et leur charge de surface a l'aide d'un

analyseur de taille de particules (Malvern, Royaume-Uni) par DLS et potentiel zéta.

La diffusion dynamique de la lumiere (DLS) et le potentiel zéta ont été mesurés a I'aide du Malvern

Zeta Sizer (ZS 90, Etats-Unis). Les mesures ont été effectuées avec un spectrométre Brukertensor.

Figure.ll.17 : L’appareil Malvern Zeta Sizer
11.8. Caractérisation de créeme
11.8.1. Détermination le type d’émulsion
On utilise deux méthodes pour déterminé le type d’émulsion :

+ Méthode de dilution : Une émulsion L/H se dilue facilement dans I'eau mais pas dans I'huile,
tandis qu'une émulsion H/L montre le contraire. Dans un tube a essai, 1 ml de I'émulsion est
versé et 9ml d'eau distillée sont ajoutés, puis on observe si la dilution se produit ou non.

+ Méthode des colorants : Une goutte de colorant hydrosoluble, tel que le "bleu de
méthyléne", est ajoutée a I'émulsion. Si I'émulsion est de type H/L, la coloration se propage dans

I'émulsion.
11.8.2. Mesure du pH

Pour mesurer le pH du mélange, deux mesures ont été effectuées en plongeant I'électrode d'un pH-

métre dans les préparations a examiner et en prenant la lecture.

11.8.3. Stabilité a la centrifugation

Les emulsions ont été soumises a des accélérations relativement élevées, généeralement de I'ordre de
3000 tr/min pendant 6 minutes, en utilisant une centrifugeuse. Ensuite, I'aspect des émulsions a été

observé et d'éventuelles instabilités ont été notées [124].
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11.9.Activités pharmacologiques

11.9.1.Activité antioxydant

Différentes méthodes sont employées pour évaluer I'activité antioxydant des composes phénoliques
purs, des extraits et des nanoparticules. Ces méthodes reposent sur la coloration ou la décoloration
d'un réactif dans le milieu réactionnel. L'activité antioxydant a été évaluée en utilisant le test du
DPPH (diphénylpicrylhydrazyl), qui permet de mesurer la capacité de balayage du radical libre
DPPH [125].

11.9.1.1.Le test DPPH
a. Le principe du test

Le DPPH" (1,1-diphényl-2-picrylhydrazyl) est un radical libre stable qui donne une teinte violette a
sa solution et présente une absorption caractéristique a 517 nm. Lorsque cette solution de DPPH"
est mélangée a une substance fournissant des atomes d'hydrogene, telle gu'un antioxydant, le
DPPH' subit une réduction, entrainant la disparition de la couleur violette et son remplacement par
une teinte jaune. Cette transformation est identifiable par une bande d'absorption visible a 517 nm
(Figure 18).

! | ¥ ‘h\‘ % , =,
N j@‘. . e \ /

- | hY _
:{}M N—~NT_ :+ AH —= EIJ <\ é it u\/_\+ A
" -
SRR = O
Il-.‘ L _|I_ _________ ' 0

DFFH DPPH-H

Figure.l1.18: Le radical DPPH" et sa forme réduite [126].
b. Mode opératoire

Différentes concentrations du produit a tester sont préparées en ajoutant 1 ml de méthanol. Par la
suite, 2 ml d'une solution de DPPH- avec une concentration de 0,1 mM sont ajoutés au mélange.
Aprés une agitation vigoureuse, le mélange est incubé pendant 1 heure dans I'obscurité et a
température ambiante. Ensuite, I'absorbance est mesurée a 517 nm a l'aide d'un spectrophotometre
UV-visible. Une solution de référence contenant 1 ml de méthanol et 2 ml de DPPH- est également
préparée simultanément et utilisée comme blanc analytique. L'activité antiradicalaire du DPPH- est
évaluée en suivant les méthodes décrites par Brand-Williams et al., avec certaines adaptations
[127].
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c. Expression

La formule suivante a été utilisée pour calculer le pourcentage d'antioxydants :

A0-AS
A0

I% = *100

I %: Pourcentage de I’activité anti-radicalaire.
A0 : absorbance du blanc analytique.
AS : absorbance de la solution en présence d’extrait.

d. Détermination d’ICso
Ce parametre est déterminé en mesurant la concentration d'antioxydant nécessaire pour réduire de
moitié la concentration initiale du radical libre DPPH-. 1l est inversement proportionnel a la capacité
antioxydante, ce qui signifie que plus la valeur de ce parametre est faible, plus la capacité

antioxydante est élevée [128].
11.9.2.Activité antibactérienne

Les tests antibactériens sont menés pour évaluer l'effet bactéricide de chaque produit préparé.
L'évaluation de l'activité antibactérienne est réalisée en utilisant la méthode de diffusion du
compose antimicrobien dans un milieu solide, effectuée dans une boite de Pétri. Cette méthode
permet de créer un gradient de concentration aprés un certain temps de contact entre le produit et le
microorganisme cible. L'effet du produit antimicrobien sur la cible est évalué en mesurant la zone
d'inhibition et en prenant en compte son diamétre. En fonction de ces mesures, la souche

bactérienne est classée comme sensible, trés sensible, extrémement sensible ou résistante.

Tableau I1.4: Généralités sur les souches bactériennes utilisées

Les Souches Caracteres Habitats Pouvoir
testées bactériologiques pathogéene

Escherichia coli Gram — -Le tube digestif

ATCC 25922. YR AN Escherichia coli ATCC 25922

< ’q‘ >

= ;', o o n'est pas considéré comme une

y .'d souche pathogéne spécifique

-’,-.:,4 pour la peau. Il s'agit plutdt

- d'une souche bactérienne
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courante présente dans
I'intestin des humains et des
animaux. Cependant, dans
certaines conditions,
notamment en présence de
Iésions cutanées ou en cas de
contamination fécale, il est
possible que cette souche
d'Escherichia  coli  puisse
causer des infections cutanées.
Cela peut se produire si la
bactérie pénetre dans la peau
par une plaie ou une lésion,
provoquant une infection
locale [129][130].

Staphylococcus Gram + - Les fosses nasales | Staphylococcus aureus ATCC
aureus ATCC - La gorge 25923 est une souche
25923. - Le tube digestif pathogene connue pour causer
des infections cutanées chez
les humains. Lorsqu'il
colonise la peau,

Staphylococcus aureus peut
provoquer diverses affections
cutanées, telles que des
furoncles, des folliculites, des
impétigos et des infections
plus graves comme les
cellulites et les infections des

plaies.

Staphylococcus aureus produit
des enzymes et des toxines qui
contribuent a sa virulence et a
sa capacit¢ a causer des
dommages tissulaires.
Certains types de

Staphylococcus aureus sont
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également  résistants  aux
antibiotiques, ce qui rend le
traitement des infections plus
difficile [131].

Le milieu de culture solide pour les bactéries a été la gélose Mueller Hinton (GMH) (Sigma-
Aldrich), Elle présente les caractéristiques suivantes :

- Infusion de viande de beeuf : 300,0 ml

- Peptone de caséine : 17,59

- Amidon demais: 1,59

-Agar: 17,09

-pH=7,4.

Donc : 38g de poudre GMH dans un 1L d’eau distillé, sont stérilisés & l'autoclave pendant 90

minutes a 120°C, puis stockés a une température ambiante.

11.9.2.1.Méthodes de détermination de I’activité antibactérienne

Avant de commencer le travail, la surface de travail a été nettoyée avec de I'eau javel, le travail est
pres d’un bec benzene.

L'évaluation in vitro de l'activité antibactérienne de nos produits synthétisés a été réalisée sur
différentes souches bactériennes par la méthode de diffusion en milieu solide, telle que décrite par
khane et al. (2022), avec certaines modifications. Cette activité antibactérienne est déterminée en
mesurant le diametre de la zone d'inhibition de croissance bactérienne qui se forme autour du puits
contenant le produit actif.

v Ensemencement des souches conservées

Dans un endroit stérile et a partir de la souche conservée, un ensemencement a été faite sur des
boites pétri contenant de la gélose de MH, puis incubation de 24h a 37°C.

v Préparation des suspensions bactériennes

Une boucle de colonies bien isolées (deux a trois colonies) est transférée dans un tube a vis
contenant 10 ml de Bouillon Muller-Hinton, puis le tube est incubé & 37 °C pendant 18 heures afin

de favoriser la croissance bactérienne.
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v Ajustements de la charge microbienne

Aprés 18h, Une suspension de 24 h (37°C) est préparée avec de Bouillon Muller-Hinton, diluée et
ajustée la densité optique (DO) pour chaque souche a I’aide d’un spectrophotométre (type Thermo
Fisher Scientific (UviLine 9400C)) dans une longueur d’onde de 610 nm avec un intervalle compris
entre [0.08- 0.1] I’équivalent de 10°® UFC/ml [132].

11.9.2.2. Test d’activité antibactérienne par diffusion en milieu solide (Antibiogramme

par la méthode des puits)

Deux boites de Pétri ont été préparées pour chaque espece bactérienne. L'une contenait les
antibiotiques de référence sous forme de disques de papier, tandis que l'autre contenait nos produits.

L'activité antibactérienne de nos échantillons a été étudiée pour chaque souche en utilisant la
méthode de diffusion. A partir d'une culture de 18 a 20 heures contenant 105 a 106 UFC/ml, chaque
boite de Pétri a été ensemencée avec la souche bactérienne correspondante en réalisant des stries
serrées a la surface du milieu Mueller Hinton pour les bactéries et du milieu de gélose SB pour la
levure, préalablement versé dans les boites de Pétri. Aprés un temps de contact de 15 minutes a
température ambiante, permettant aux bactéries de se fixer & la surface du milieu de culture, des
puits ont été créés a l'aide de pipettes Pasteur dotées d'une extrémité épaisse de 6mm. Le fond des
puits a été scellé avec une goutte de gélose Mueller Hinton afin de limiter la diffusion du produit
sous la gélose. Ensuite, 20 ml de I'échantillon d'étude ont été ajoutés dans chaque puits. Apres une
période de pré-diffusion de 20 minutes a température ambiante, les boites ont été incubées dans des
étuves pendant 24 heures a 37 °C. A la fin de cette période, les zones d'inhibition ont été mesurées

en millimétres a l'aide d'une regle.
11.9.3.Activité anti-inflammatoire

Sur la base des observations et des témoignages des personnes ayant utilisé les pansements comme
anti-inflammatoire, nous avons choisi de tester I'effet anti-inflammatoire des pansements préparés

in vitro.
+ Activité in vivo sur les rats

Les tests in vivo sur les pansements anti-brilures ont été réalisés sur des souris males agées de 8
semaines. Les souris ont été logées dans I'animalerie High-Tech, ou des conditions optimales de
température (22 = 1°C) et d’'humidité (45% a 65%) ont été maintenues.

Une période d'acclimatation de 7 jours a été observée pour les souris dans des cages filtrantes a

usage unique avant le début des expériences. Toutes les procédures expérimentales ont été
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conduites en conformité avec les exigences du Comité d'Ethique en Expérimentation Animale des
Hauts de France (C2EA - 75) (dossier de référence 2017051910183697).

Le jour de I'expérience, les souris ont été anesthésiées avec de l'isoflurane, un agent anesthésique
volatil. Ensuite, la zone dorsale des souris a été rasée en utilisant une tondeuse et une créme
dépilatoire Veet®. La zone a été nettoyée avec une solution stérile de sérum physiologique, puis
une abrasion a été réalisée a l'aide d'un scalpel. Des pansements d'un diameétre de 12 mm ont été
humidifiés avec du sérum physiologique et placés sur la plaie infectée. Une compresse a été ajoutée
comme pansement secondaire. Le tout a été recouvert d'un film adhésif (TegadermTM) pour
maintenir le pansement en place, et une seule injection de buprénorphine a été administrée comme

traitement analgésique.

Les pansements ont été renouvelés apres 1 jours et 7 jours.

1 four | jour cover
avec pansment

Aprés 7 jours

Figure. 11.19 : Activité in vivo sur les rats
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Résultats et Discussion

I11.1. Introduction

Ce chapitre est entiérement consacré a la présentation des résultats d'une biosynthése et
respectueuse de l'environnement de nanoparticules d’argent et oxyde de zinc en utilisant des extraits
de plantes de Pistacia Lentiscus L pour utiliser dans la préparation des pansements médicale.

I11.2.Caractérisation des nanoparticules Ag et ZnO
111.2.1.Spectroscopie UV-Vis

Lorsque I'extrait aqueux des grains de Pistacia Lentiscus L est mélange avec une solution aqueuse
de nitrate d'argent, la couleur commence a changer du rouge au brun foncé en raison de la réduction
des ions argent (Figure 1). En utilisant un spectrophotomeétre UV-visible, un spectre a été obtenu
dans la plage visible de 300 & 600 nm pour confirmer la présence de nanoparticules. Le spectre
d'absorption UV-Vis des Ag-NPs synthétisées est présenté dans la figure 111.2, ou I'on observe une
bande de plasmon de surface bien définie, centrée autour de a différents intervalles de temps
montrant le pic a 302.25 nm, caractéristique des Ag-NPs. Les résultats de différents temps de
contacts sur la taille des nanoparticules d'argent ont été étudiés par khane. Y et al. (2022). Les
résultats que nous avons obtenus étaient trés similaires a ce qu'ils ont trouvé. A mesure que le temps
de contact augmente, un plus grand nombre de biomolécules seront participer au processus de
réduction du métal.

Figure. 111.1 :Mécanisme de synthése des AgNPs.

extrait
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Figure.ll11.2 : Spectre ultraviolet visible (UV-Vis) des Ag-NPs synthétisées.
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Pour les ZnO-NPs, Chieng et Loo [133] ont rapporté que le large pic d'absorption observé dans le
spectre a 301.98 nm est une bande caractéristique des nanoparticules de ZnO pures [134]. Aucun
autre pique n'a été observé dans le spectre, ce qui confirme que les produits synthétisés sont
uniquement des ZnO Figure 111.3.

12
10 4 301,98
0s
;{:
=
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Longeur d'onde {nm)

Figure.ll1.3 :Spectres ultraviolets visibles (UV-Vis) des ZnO-NPs synthétisées.
111.2.2.Diffusion de lumiére dynamique DLS et potentiel zéta

111.2.2.1.Nanoparticule d’argent

La Figure.lll.4 (a) présente l'image de la distribution de taille des nanoparticules d'argent
biosynthétisées obtenue par DLS. On observe que la distribution de taille des AgNPs varie de 19.57
a 97.20 nm. La taille moyenne calculée des particules d’AgNPs est de 58.38 nm. Le spectre large de
I'analyseur DLS confirme que la taille des particules est réduite par rapport au pic SPR net (424 nm)
obtenu dans les spectres UV-Vis

Le potentiel zéta des AgNPs biosynthétisées a été trouvé sous la forme d'un pic net a -12.7 mV
(Figure.ll1.4 (b)). 1l est suggeré que la surface des nanoparticules est chargée négativement et
dispersée dans le milieu. La valeur négative confirme la répulsion entre les particules et prouve
gu'elles sont trés stables.

28 Potental istributon Size Dk tribution bf Infens h‘
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400000
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Figure.ll1.4 : (a) Distribution de taille des particules des nanoparticules de NPs Ag synthetisées ; (b)
Analyse du potentiel zéta.
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Tableau.lll.1 : Les résultats de diffusion dynamique de la lumiére (DLS) et potentiel zéta de NP Ag.

T Intensity | Size | Z- Pdl ZP Mob Cond
Aveerage
°C % dnm | d.nm mV pumem/Vs | mS/cm
25 62.3 97.20 | 58.38 0.783
20.3 19.57
25 -12,7 -0,9992 0,727

111.2.2.2. Nanoparticule d’oxyde de zinc

Les nanoparticules en mouvement brownien sont mesurées en fonction de leur diffusion de la
lumiere dépendante du temps. La distribution de la taille des particules a été déterminée a l'aide de
I'analyse par diffusion dynamique de la lumiére [135]. Dans une solution colloidale, la diffusion
dynamique de la lumiére est largement utilisée pour mesurer I'épaisseur de la couche des agents de
revétement ou des stabilisants présents dans les nanoparticules métalliques, ainsi que la taille du
noyau métallique. La figure.ll11.5.a montré le profil DLS des nanoparticules de ZnO biosynthétisées
a l'aide de I'extrait de grains de Darou. La distribution de taille des nanoparticules synthétisées est
de 99.4 nm avec une maximum size égale 112 nm. De plus, le potentiel zéta négatif des
nanoparticules de ZnO, qui s'éléve a -27,2 mV, confirme la stabilité des nanoparticules synthétisees
(figure.l11.5. b). Les particules ayant un potentiel zéta supérieur a +30 mV ou inférieur a -30 mV
sont considérées comme stables. Avec un potentiel zéta de -27,2 mV, les nanoparticules de ZnO
synthétisées par biosynthése a 400 °C sont trés stables. La valeur négative élevée du potentiel zéta
est en corrélation avec la présence de groupes chargés négativement a la surface des nanoparticules.
Cette réduction du la réduction des ions métalliques et la stabilisation des nanoparticules pourraient
étre causées par des protéines et des flavonoides présents dans I'extrait de feuilles. Des résultats

similaires ont été rapportés par G. Kamarajan et al [136].
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Figure.l11.5 : (a) Distribution de taille des particules des nanoparticules de ZnO synthétisées ; (b)

Analyse du potentiel zéta.

Tableau.ll1.2 : Les résultats de diffusion dynamique de la lumiére (DLS) et potentiel zéta de NP

Zn0.
T Size Z- Pdl ZP Mob Cond
Aveerage
°C dnm  d.nm mV pmem/Vs mS/cm
25 99.4 112 1
25 -27.2 -2,331 1,64

111.2.3.Analyse par microscopie électronique a balayage MEB

111.2.3.1.Nanoparticule d’argent

La morphologie de la surface et la taille des particules des AgNPs synthétisées vertes ont été

déterminées a l'aide d'un microscope électronique a balayage (MEB).

Les images MEB de nanoparticules d'argent synthétisées par l'extrait de fruit de Pistacia Lentiscus

Ont principalement montré des particules sphériques d'une taille inférieure a 100 nm.
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Figure.l11.6 : Images MEB des nanoparticules de Ag NPs
111.2.3.2.Nanoparticule d’oxyde de zinc
L'analyse MEB a été utilisée pour déterminer la morphologie des NPs synthétisées. La morphologie

de la surface du ZnO NPs a été examinée a 1'aide d'un MEB. L’image MEB a été affichées dans la

figure.111.7. L'examen au MEB a révélé que la forme des NPs de ZnO synthétisées était sphérique.

L’images MEB montrée que la plupart des grains se situent & I'échelle nanométrique. On note
également que les particules s'agrégent a leur surface. L'agrégation des particules a la surface

pourrait étre due a I'énergie de surface élevée des NPs synthétisées.

ARG MW nog Lad spot et WL pressure
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Figure.ll1.7 : Images MEB des nanoparticules de ZnO
111.2.4.Diffraction des rayons X (DRX)
111.2.4.1.Nanoparticule d’argent

Nous avons caractérisé nos nanoparticules préparées par méthode biologique par diffraction des

rayons X (DRX).
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Le diagramme XRD des AgNPs synthétisées a partir de I'extrait de du Pistacia Lentiscus L est

illustré a la Fig.111.8. La XRD a été réalisée pour déterminer la structure cristalline des AgNPs.

Les principaux pics a (20) 38,19 °44,5° 65,5 °.77.8°respondant aux plans (111), (200), (220) et

(311), respectivement.

Le schéma de diffraction obtenu confirme la nature cristalline des AgNPs qui ont une structure
cubique a faces centrées (FCC) [137].

La taille calculée des particules d'’AgNPs en utilisant I'équation de Scherrer était égale a environ
21,81 nm. Des résultats similaires ont été établis par Sadeghi et GholamhoseinpoorSujitha et al.
[138].

L'apparition de ces pics est due a la présence de composés phytochimiques dans les extraits de
fruits. Les plans les plus forts indiquent que I'argent est un constituant majeur dans la biosynthése.
En outre, trois pics non attribués sont apparus a 27,8° 32,25° et 46,21°. Ces pics étaient plus faibles
que ceux de l'argent. Cela peut étre di aux composés bioorganiques présents a la surface des
AgNPs. Des structures cristallines imprévues (27,8 ° 32,25° et 46,21°) sont également présentes et
pourraient étre dues aux composeés organiques présents dans I'extrait. Un résultat similaire a été
observé par Kumar et Yadav (2009) et Jeeva et al. (2014b) [139].
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Figure.111.8 :Schémas DRX des NPs de Ag biosynthétisées a I'aide d'extrait de Pistacia Lentiscus L.
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Tableau I11.3 : Donnees d'analyse XRD de NP Ag et description de la forme a I'aide de I'équation de
Bragg (2dsinf = nA) et de 1'équation de Scherrer D = KA/Bcos6.

Paramétres Calculations
K 2 (A) Peak position 20 (°) | FWHM B (°) | d(nm) | D (hm) | AverageD (nm)
38,19 0,4583 2,355 19,16
0,94 1,5406 445 0,6835 2,034 13,12 21,81
65,5 0,601 1,424 16,42
77,8 0,21 1,227 50,77

111.2.4.2.Nanoparticule de ZnO

Les propriétes structurelles et la taille des cristallites des ZnO NPs biosynthétisees avec I'extrait des
grains de la plante de Darou ont été étudiées par I'analyse du schéma de diffraction des rayons X
(DRX). Le diagramme DRX du ZnO NPs est présenté dans la Fig.111.9. Comme le montre la figure,
les pics observés a 20 = 31.99¢, 34.70°, 36.50°, 47.75°, 56.78°, 62.75°, 67.98°. Les pics de
diffraction nets et étroits indiquent que le matériau préparé est constitué de particules a I'échelle
nanométrique, la nature cristalline des nanoparticules sont associes aux plans [100], [002], [101],
[102], [110], [103], [112]. Le schéma de diffraction obtenu confirme la nature cristalline des
ZnONPs qui ont une structure hexagonale [140]. En outre, des autre pic caractéristique

correspondant a des impuretés été observe.

/\

.j\w\) \JL,J

Figure.l11.9 : Schémas DRX des NPs de ZnO biosynthetisées.

Le diamétre des nanoparticules de ZnO synthétisées a été calculé a l'aide de la formule de Debye
Scherreret sont énumeérés dans le tableau.ll1.4.
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Tableau 111.4 : Données d'analyse XRD de NPs ZnO et description de la forme a l'aide de I'équation
de Scherrer D = KA/Bcosb.

Parameters Calculations
K [x) Peak position 20 | FWHM B (°) D (nm) AverageD (nm)

3](.,;9 0,43 2,795 20,07 26,99
34,7 0,65 2,583 13,37
36,5 0,32 2,46 27,30

0,94 | 1,5406 47,75 0,16 1,903 | 56,71
56,78 0,411 22,95
62,75 0,452 21,50

111.3. L application des NPs de ZnO et Ag synthétisé

111.3.1. La pommade (creme)

La pommade est bien émulation

Fgure.111.10 : La pommade (photo mobil)

111.3.2. Les pansements

Figure.ll1.11 : Pansements a base nanoparticules (photo mobil)
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I11.4. Caractérisation de creme

111.4.1. Le type d’émulsion

» Meéthode par dilution

Figure.l11.12 : la dilution de pommade

Une miscibilité de I’eau avec les échantillons a été remarquée cela indique que les émulsions
résultantes ont comme phase continue 1’eau ; elles sont de type H/E et possede un absorption
cutanée rapide.

» Meéthode des colorants

Essai 01

Figure.l11.13 :la diffusion du bleu de méthyléne dans les crémes.

Une bonne diffusion du colorant du bleu de méthyléne dans les cremes préparées a été observées

donc ces crémes sont de type huile dans I’eau (H/E).
111.4.2.Mesure du pH

Les valeurs du pH obtenues pour les émulsions oscillent entre 4.0 et 6.06.

Figure.l11.14 : la mesure de pH de pommade.

Les résultats obtenus concordent avec les normes de pH [5.5 ;6.5].
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111.4.3.Stabilité a la centrifugation

Tableau.l11.5 : essai de stabilité a la centrifugation.

L’essai Aprés centrifugation (3000tr / min) Les résultats
pendant 6 min

Une séparation nette et
irréversible des deux phases.

Absence de toute forme

d’instabilité.

111.5.Activités pharmacologiques

111.5.1.Activité antioxydant
L'activité anti-radicalaire des échantillons est évaluée (huile et créme avec nanoparticules) en

utilisant la méthode DPPH et en utilisant l'acide ascorbique comme standard pour préparer la

gamme d'étalonnage.

Dans I'essai de piégeage des radicaux libres, une solution de DPPH fraichement préparée présente
une couleur pourpre (Amax = 517 nm) qui disparait progressivement en présence d'un bon donneur

d'hydrogene, c'est-a-dire d'un antioxydant puissant, provoquant ainsi la décoloration vers la couleur

i ?i‘;- "-‘: 1 " |
T »‘1!"‘ | ‘

jaune.

Figure. 111.15: Teste DPPH pour huile.
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Figure 111.16 : Teste DPPH pour créme avec nanoparticule.

Tous les échantillons ont réagi directement et réduit la large gamme de radicaux libres de DPPH
[141], et le taux de piégeage a progressé a mesure que la concentration de I'échantillon testé
augmentait. En particulier, l'activité de piégeage du radical DPPH dans le creme était de (80x
0,604, 1600 + 0,835 et 4000 + 0,917 a 0,1 et mg/mL) avec de I'huile et (160+ 0,173, 800 + 0,58 et
1600 + 0,623 a 0,1, et 1 mg/mL) avec de la creme avec AgNPs vertes La creme contenant des
nanoparticules d'argent synthétisées en utilisant I'extrait de Pistacia Lentiscus L est a montré la

meilleure activité antioxydant par rapport a I'huile.

Des résultats antérieurs ont montré que I'huile préparée a partir de plantes médicinales présente une
activité antioxydant due aux propriétés d'oxydoréduction d'importants antioxydants naturels, tels
que les acides phénoliques et les flavonoides [142,143]. D'autre part, la capacité antioxydant de la
pommade contenant des AgNPs peut étre liée a la présence de composés phénoliques et de
flavonoides qui forment une couche sur les nanoparticules d'argent, et elle peut également étre plus
élevée en raison de [leffet synergiqgue des nanoparticules d'argent apres l'interaction
physicochimique des ions Ag et avec les groupes fonctionnels d'un groupe de plantes médicinales,
[144].

Etant donné que la di-pommade contenant des nanoparticules d'argent et I'nuile préparée a partir
d'un groupe de plantes médicinales ont montré des performances significativement différentes par
rapport a l'acide ascorbique comme solution standard, nous pouvons dire que ce travail met en
évidence la valeur thérapeutique des AgNPs biosynthétisés comme source pour le développement

de médicaments antioxydants pour les soins médicaux.

Dans ce travail, nous avons déterminés la valeur ICsp (autrement appelée concentration inhibitrice a
50%) est déterminée et regroupe dans le tableau I11.6.

Ce parametre détermine la capacité a piéger les radicaux libres. Plus La valeur ICso est basse, plus
I'activité antioxydant du composé est élevée (réactif) [145].
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Tableau.l11.6 :Clso creme avec NPs et huile

Echantillons Huile Créme a base NPs
ICso ( mg/ml) 37.77 52
100 -
[ |
| | u "
80 - - -
] . "
en-L . T
= . = Huile
+ Créme
a4, TEIT
o
a T

T T T T T T I T T T I
0 2000 4000 8000 2000 10000 12000
Conc entr ation (mg/ml)

Figure 111.17 : Pourcentage d'inhibition des radicaux libres DPPH avec différentes concentrations
d’huile et créme.

111.5.2.Activité antibactérienne

Selon Ponce et al. (2003), le diametre des zones d‘inhibition renseigne sur la sensibilité d‘une

bactérie, donc les résultats sont exprimés selon quatre niveaux d’activité :

» Souche résistante (D <8 mm)
» Souche sensible (9mm <D < 14mm)
» Souche trés sensible (15mm <D < 19 mm)

» Souche extrémement sensible (D >20 mm) [146].
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Tableau.lll.7: Résultats de 1’activité antibactérienne.

Les bactéries utilisées
Gram + Gram -
Staphylococcus aureus ATCC E.coli ATCC 25922
25923
huile 12 14
AgNPs 22 25
Zn0O 16.5 18
créme 26 28.5
Pansement 25 26.5
6/ eau - -

111.5.3.Activité anti-inflammatoire

Les résultats obtenus ont montré que les pansements médicaux a base nanoparticule avaient des
propriétés anti-inflammatoires et antibactériennes et amélioraient la cicatrisation des brdlures
cutanées en une semaine.

L’effet anti-inflammatoire a été évalué en mesurant le volume de I’cedéme de la patte ayant regu le
pansement

« Le premier jour, le diamétre de la brllure était de 3 cm

+ Le deuxieme jour, 3 est devenu 2,8 cm

= Aujour 7, il est devenu 1,8cm

1 jour 1 jour cover Aprés 7 jours
avec pansment

Figure 111.18 : I’effet d’activité anti-inflammatoire
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Conclusion générale

Conclusion générale

La synthése verte de nanoparticules gagne en importance et a été suggérée comme une alternative
possible aux méthodes chimiques et physiques. Le présent travail rapporte une synthese a faible
colt et respectueuse de I'environnement de nanoparticules d'oxyde de zinc (ZnO) et de
nanoparticules d'argent en utilisant un extrait des grains de pistacia lentiscus L. Les nanoparticules
biosynthétisées ont été caractérisées par DRX et MEB.

Dans le présent travail, les nanoparticules biosynthétisées et ont été utilisées pour préparer et
renforcer des pansements anti-brilures .

Les films de gel hydrogel alginate de taille nanométrique chargé avec les nanoparticules d’argent et
d’oxyde de Zinc s'est révélé étre une matrice prometteuse pour l'adsorption des pommades anti-
bralures .

A pommade protégées par les nanoparticules Ag et ZnO montre un efficacité antioxydant et
antibactérienne. Les résultats des études biologiques que nous avons menées sur des rats (surface de
la plaie, cicatrisation améliorée et image morphologique) confirment indirectement la perspective
de l'utilisation médicale des pansements modifiés par les nanoparticules de ZnO et Ag en tant que
composant de nanocomposites. En général, cela crée les conditions préalables a une stabilité élevée
et a une uniformité du nanomatériau final. Il a été constaté que le pansement
alginate/pommade/Ag/Zn0O a présentait un ensemble de propriétés nécessaires pour les pansements
de plaies dans le traitement des brllures lors d'expériences in vivo. Ces revétements peuvent
acceélérer la cicatrisation des plaies grace a l'inclusion de plusieurs mécanismes : régulation de
I'oxygénation et de la microcirculation, réduction de I'nypoxie dans une plaie de brdlure, réduction
du stress oxydatif résultant du développement de la maladie de brilure et activation de la protection

antioxydant et antimicrobienne.
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Chapitre 01 : Introduction

1. 1dée du projet (Solution proposée)

Les tragiques incendies qu'a connus notre pays, I'Algérie, au cours des deux derniéres années
ont laissé des séquelles dévastatrices et ont fait de nombreuses victimes, avec environ 161
blessés. Les brllures cutanées sont I'un des problémes qui nécessitent un traitement et des soins
appropriés et immédiats. Il est bien connu que I'on utilise des cremes spéciales pour les brllures
et des pansements médicaux. Cependant, leur application sur la peau des blessés peut poser
probléme dans certains cas. C'est pourquoi nous avons développé notre produit en paralléle
avec I'évolution évidente des technologies modernes.

De nombreux scientifiques s'intéressent a la technologie des nanomatériaux en raison de ses
avantages en termes d'antioxydation, d'antibactérien et d'anti-inflammation, ce qui la rend
particulierement intéressante pour une utilisation dans le domaine médical, en particulier pour
le traitement des bralures. Cela constitue une avancée majeure et la preuve en est la découverte
de solutions pour de nombreuses maladies qui étaient auparavant difficiles a traiter, en utilisant
cette technologie.

Notre objectif est de développer des cremes médicales sous la forme de pansements médicaux
pour le traitement des brilures, faciles a utiliser, en utilisant la technologie des nanomatériaux.
Dans notre projet, nous avons utilisé des nanoparticules d'argent (Ag) ainsi que des
nanoparticules de ZnO en raison de leurs propriétés thérapeutiques, notamment leur capacité
antioxydant, anti- bactérienne et anti-inflammatoire, ainsi que leur efficacité maximale dans la
cicatrisation des plaies et la réduction des risques d'infection. Notre priorité absolue est de nous
assurer gque ces produits ne sont pas toxigques pour la santé humaine.

Cela est réalisé en développant un produit basé sur les dernieres technologies émergentes dans
tous les domaines industriels, notamment la nanotechnologie, puis en le mettant en ceuvre au
niveau du laboratoire de I'Université de Ghardaia, oil nous menons nos recherches. Etant donné
que la ville de Ghardaia est riche en matieres premieres (plantes medicinales), nous pouvons
réaliser cela.
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2.Valeurs proposees

v

v

Notre projet sur la nouvelle génération de pansements médicaux nanotechnologique
représente une nouvelle méthode novatrice qui n'a pas été proposée auparavant, et cela se
distingue par notre utilisation de la technologie des nanomatériaux.

Notre produit se compose de pansements médicaux pour le traitement des bralures, dotés
de propriétés antioxydants, antibactériennes et anti-inflammatoires, avec une efficacité
maximale dans la cicatrisation des plaies et la réduction des infections.

Eliminer le probléme de la septicémie des plaies en utilisant des pansements médicaux a
fabriquer.

Nous répondons aux souhaits, aux conditions et aux besoins du client tout en tenant compte
de l'aspect esthétique.

Notre co(t de production est bas grace a notre adoption d'une technologie avanceée, en plus
de notre intérét pour les revenus et I'établissement de partenariats qui servent nos intéréts et
réduisent nos dépenses.

Nous réduisons les risques d'intoxication des clients lors de I'achat de notre produit car il
est naturel (d'origine végétale).

Notre produit est disponible pour les clients en offrant des services de transport et de
distribution, ainsi que la possibilité de commander en ligne (sur les réseaux sociaux, la page
officielle). De plus, nous travaillons a contracter avec des entreprises réputées dans le
domaine, telles que les pharmacies.

Notre produit est de haute qualité en raison de notre attention a l'aspect thérapeutique,
associeé a la technologie nanomatérielle.

Le prix que nous proposons sur le marché est adapté a nos clients.

“Q

“ U
“




Développement de pansements médicaux nanotechnologique pour letraitement des
bralures

3. L'équipe de travail

L'équipe du projet est composée des membres suivants:

Etudiante 01 : Imene Benoudina, spécialité : Ingénierie chimique. Son role est la
gestion du projet, la recherche sur les marchés et le marketing, grace a son expérience
dans le domaine du commerce et du marketing.

Etudiante 02 : Firouz Amieur ; spécialité : Ingénierie chimique. Son réle est le
contréle de la qualité, la recherche et le développement, grace a son dipléme
universitaire en génie des procédés et sa formation pratique dans le domaine du
cosmétique.

Encadreurs : Khane Yasmina, spécialité : doctorat chimie analytique et
I‘environnement. Son rdle est le suivi des procédés de synthése chimique et
d'amélioration de produit est d'apporter une expertise et un soutien technique aux
membres de I'équipe.

4. Les objectifs du projet
+ Atteindre une part de marché couvrant 50 % de la production nationale totale.

4 Notre objectif a travers notre projet est de devenir le produit numéro 1 sur le marché local
au cours des trois premiéres années, et en Algérie au cours des cing premieres années.

+ Développer des pansements médicaux utilisant les nanotechnologies pour obtenir de
meilleures performances dans le traitement des brilures (efficaces pour accélérer le processus
de cicatrisation, protéger les plaies de I'infection et apporter un confort au patient).

% Equilibrer qualité, efficacité et colt pour assurer des bénéfices durables et une réussite
financiére.

4 Expansion sur les marchés locaux et internationaux.

* Optimisation de notre richesse naturelle en plantes médicinales.
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5. Un calendrier pour la réalisation du projet

0 Les études préliminaires comprennent
la sélection de I'emplacement de
I'unité de production et la préparation

des document requis.

Q Q Demande d'approvisionnement a

I'étranger

Q Construction d'un siege de production.

Q 0 0 Installation des équipements.

o Acquisition des matiéres premiéres.

Début de la production du premier

produit.
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Chapitre 02 : Les aspects innovants

1. Nature des innovations

a. Innovation radicale

Notre projet se distingue par son aspect innovant dans le développement de pansements
médicaux a base de créme et nanoparticule destinés au traitement des brdlures, dotés de
propriétés antibactériennes et antioxydants, grace a l'application de la technologie

nanomeétrique.

b. Innovation sur le marché

Les pansements médicaux traitant les bralures avec la technologie nanométrique impliquent le
développement et la commercialisation de nouveaux produits médicaux efficaces utilisant des
techniques avancées de nanotechnologie. Cela signifie I'utilisation de particules extrémement
petites dotées de propriétés antibactériennes, antioxydants et anti-inflammatoires pour traiter

les blessures de maniére plus efficace que les pansements traditionnels.
Le produit sera commercialisé en fournissant des informations détaillées sur ses avantages et

son efficacité, ce qui peut étre utilisé pour promouvoir et encourager les personnes a l'acquerir.

2. Domaines d'innovation

> Notre produit est le premier produit fabriqué en Algérie utilisant la technologie nano, en plus
d'étre le premier produit qui integre des créemes cosmétiques médicales sous forme de

bandages préts a I'emploi.

> Développement de nouveaux matériaux nanotechnologique présentant d'excellentes
propriétés dans le traitement des brdlures, tels que la capacité a accelérer le processus de

guérison, a réduire lI'inflammation et a offrir une protection efficace des plaies.

> Développer de créemes médicales pour le traitement des bralures sous forme de bandages.

> Développement de pansements flexibles pour faciliter leur utilisation sur différentes parties

du corps.
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Chapitre 03: Analyse strategique du marcheé
1. Offre du secteur de marché

Le marché potentiel : comprend les cliniques externes, les sportifs et les personnes qui
pratiquent des activités physiques, le secteur industriel, et méme les individus qui utilisent les

soins de santé a domicile pour les brilures mineures.

Le marché cible : comprend tous les individus souffrant de bralures, qu'elles soient de premier
ou de deuxiéme degré, ainsi que les établissements industriels présentant un risque élevé
d'explosions : Alphapipe, Sonelgaz, Naftal, Sonatrach, ainsi que les pharmacies et les salons de
beauté.

Notre produit vise a améliorer I'efficacité du traitement des bralures, réduire le risque d'infection
des plaies et raccourcir la période de guérison. Cette tranche de clients sélectionnée correspond
a notre domaine d'intérét, car ils sont exposes au risque d'incendie ou, selon les statistiques, sont

exposés au risque d'explosions.
2. Mesures d'intensité de la concurrence

Nos principaux concurrents en Algérie sont les fabricants de créemes efficaces contre les

brdlures, ainsi que les fabricants de pansements médicaux. Parmi leurs points forts :

L'ancienneté sur le marché, ainsi que la crédibilité et la force de la marque qu'ils offrent aux

clients, font partie de leurs points forts. Parmi leurs points faibles :

Pour les pansements médicaux traditionnels qui utilisent des tissus, cela augmente les

chances d'infection et de pourriture de la plaie.

v X .
Pour les crémes, elles peuvent ne pas convenir aux personnes ayant une peau grasse et

parfois il peut étre difficile de les appliquer sur certaines parties du corps.

3. Les stratégies marketing

> Pour commercialiser nos produits, nous suivons une stratégie marketing qui place la santé
humaine au-dessus de tout. C'est pourquoi nous avons développé notre produit avec une
technologie avancée, moderne et innovante, offrant une grande efficacité et une qualité
inégalée.

> Nous proposons des prix attractifs et compétitifs, en gérant notre plan de réduction des colts

de production grace a notre utilisation d'une technologie trés avancée, qui a sa place sur les
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marchés mondiaux. De plus, nous nous appuyons sur notre emplacement stratégique dédié

a notre marque, a proximité des installations publiques offrant a nos clients toutes les

commodités et facilités.

> Nous avons mis en place une plateforme permettant aux clients de donner leur avis et de
soumettre des suggestions, car notre présence sur le marché repose sur notre crédibilité et

la fidélité de nos clients, ou qu'ils se trouvent.
> Nous élaborons des messages marketing et des supports publicitaires qui répondent aux
besoins de nos clients et mettent en évidence les avantages uniques offerts par notre produit.
> Sensibilisation par le biais de vidéos et d'expositions pour mettre en évidence l'importance
du produit.
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Chapitre 04: Plan de production et d'organisation

1. Processus de production
Le processus de production des pansements passe par plusieurs étapes importantes, notamment:
Acquisition des matieres premieres : Toutes les matieres premiéres nécessaires a la

productionsont collectées, y compris:

NaOH Ceteareths 20

Zinc acétate dihydrate Glyceryl monosterate
AgNO3 Carbopol

Ethanol / méthanol Glycérine

Eau distillé huiles essentielles: tea / lentisque
Les plantes médicinales pour I’extraction : lavande/ lentisque / magramane/ khayata
Vitamine E Acide ascorbique

Tri ethyl amine TEA conservateur

Lanette-O / Alginate Allantoine

La fabrication : Nous nous appuyons sur les étapes suivantes dans le processus de

fabrication:

Etape 1 : La fabrication des nanomatériaux a base d'argent (Ag) et d'oxyde de zinc
(Zn0).

Etape 2 : Dans cette étape, nous commencons a fabriquer la premiére partie des
pansements, qui est la pommade antibrdlure.

Etape 3 : Ici, nous fabriquons le produit final, qui est le pansement lui-méme.

Adaptation du produit : Le produit est adapté dans des salles spéciales ou les conditions

d'adaptation et de conservation sont disponibles.

Emballage : Apres la fin de la fabrication et de I'adaptation du produit, nous emballons le
produit et le scellons dans des sacs spéciaux qui lui conviennent, afin de faciliter son
transport jusqu'au client.

Le schéma suivant illustre de maniére simplifiée le processus de production et

d'organisation:
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Matiéres premieres
Biosynthése de Nanoparticules
Pommade ‘ Preparation des pansmentes ‘ Emballage

consomateur _ Stockage et transport

2. Approvisionnement

o Nous procéderons a I'achat des matiéres premiéres nécessaires en tant que premiére étape,
suivi de I'achat des machines et équipements de production.

o Nous traitons directement avec les propriétaires des fermes pour I'approvisionnement, ainsi
qu'avec les fournisseurs d'emballage et d'emballage, ce qui constitue un avantage

concurrentiel dans notre projet.

o

Le paiement et la réception se font en personne ou via le site web.

Main-d'ceuvre

Notre projet fournit environ 50 emplois directs et environ 40 emplois indirects.

Notre projet a besoin de travailleurs dans les domaines suivants : 3 techniciens, 2
programmeurs, un gestionnaire des stocks, un spécialiste en esthétique, un pharmacien, un
conseiller juridique et des ouvriers.

ANINE =

Toutes les personnes sélectionnées sont les plus qualifiées dans leur domaine et ont de
I'expérience :
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La fonction Le nombre Taches
Techniciens 2 Surveiller les machines
Programmateurs 1 Resolution de problémes et gestion des défis
techniques.
Stocker 1 Gestion et organisation du processus de stockage dans
I'entrepris
Estheticienne 1 Evaluation des clients et compréhension de leurs
besoins et exigences spécifiques
Spécialiste en 1 Participer aux activités de recherche et développement
pharmacie pour améliorer les thérapies medicamenteuses
Conseiller 1 fournir des conseils juridiques
juridique
Représentant des 2 Construire des relations durables avec les clients
ventes
Chauffeurs 2 Livraison de bien
Comptable 1 Préparation des états financiers
HSE 1 Gestion des ressources humaines

*— Partenariats clés

Les partenaires les plus importants du projet sont les fournisseurs, en raison de leur importance
dans la réussite du projet. Ce sont les propriétaires de fermes, les entreprises d'emballage et
d'emballage, ainsi que les entreprises de produits médicaux comme Saidale. En outre, notre
partenariat avec Sonelgaz et Sonatrach nous permet de réduire nos frais en réduisant les
dépenses de gaz et d'électricité. Nous n'oublions pas non plus le superviseur, car il est I'un des

membres importants dont notre projet a besoin.
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Chapitre 05 : Plan financier
1. Les codts et les charges

#+ Les colts du projet

» Co0t de production 70 pansement pendant 5 jour dans labo :

Nombre Prix(DZD )

Matieres premieres - 800

Equipements de laboratoire - 900

L>électricité, eau - 200

Codts de main-d'ceuvre 2 7875

Codts du batiment - 500
Totale - 10275

4 Les revenus

Les revenus Le prix (DZD) Quantité
Les pansements 1500 1
Les pommades 800 1
Huile essential 2000 1
nanoparticule Ag 7500 19
Nanoparticule ZnO 4000 1kg
Totale 15800 }

+* Méthodes et sources de financement

<Prét bilatéral : Nous envisageons de solliciter un prét auprés d'une institution financiére
pour couvrir une partie des codts du projet. Cela nous permettra de disposer des fonds
nécessaires pour l'acquisition des équipements et des matiéres premiéres, ainsi que pour le

démarrage des opérations.
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4+ Prét trilatéral : En plus du prét bilatéral, nous explorons également la possibilité d'obtenir
un prét trilatéral, impliquant la participation d'un autre partenaire financier, pour renforcer

davantage notre capacité financiere et soutenir la croissance du projet.

+ Accs a un partenariat avec un investisseur externe : Nous sommes ouverts a la
possibilité de nouer un partenariat avec un investisseur externe qui partagerait notre vision et
notre mission. Cela pourrait inclure un investissement en capital ou d'autres formes de

collaboration financiére.

% Méthode de récupération des fonds

4= Vente des produits finis et semi-finis : Nous prévoyons de commercialiser nos produits finis

ainsi que des produits semi-finis afin de générer des revenus.

4+ En offrant des produits de haute qualité, nous visons a attirer et fidéliser une clientéle
solide, ce qui contribuera a la récupération de notre investissement initial et a la rentabilité

continue de notre entreprise.

4 Il existe des opportunités d'expansion de nos activités et d'exportation de nos produits vers
les marchés mondiaux, ce qui augmente les chances de récupérer de I'argent et de réussir

financiérement

* Etablir des partenariats avec d'autres entreprises du secteur de la santé ou des
nanotechnologies pour étendre la commercialisation et la vente de notre produit et atteindre le

plus haut niveau de rendement financier.

+ Signer des contrats et des accords avec des hdpitaux et des centres médicaux pour fournir et

utiliser exclusivement notre produit, ce qui garantit un flux continu de retour financier.
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Chapitre 06: Le prototype expérimental

Un prototype de pansement médical nanotechnologique est un prototype qui a été développé et
testé pour évaluer I'efficacité et les performances du produit avant son lancement sur le marche
réel. Les nanoparticules sont utilisées dans plusieurs étapes clés. Il commence par fabriquer les
nanoparticules souhaitées en fonction de leurs caractéristiques de maniere écologique et non
polluante, puis ces nanoparticules sont appliquées dans le processus de développement des
pansements médicaux, et leurs performances sont contrblées et évaluées par analyse et
caractérisation. Répondre aux normes requises, le procédé est amélioré et développé pour
aboutir a un modele final qui garantit les performances requises que représente l'utilisation Les
nanoparticules sont un domaine prometteur pour améliorer la qualité des produits et augmenter

I'efficacité.

De maniere générale, le modéle expérimental vise & analyser et évaluer plusieurs facteurs tels
que la conception, les matériaux utilisés, le procédé de fabrication et I'impact des

nanotechnologies dans le traitement des bralures.
e Le produit final

Pansements en plusieurs formes :




Développement de pansements médicaux nanotechnologique pour letraitement des
bralures

.:>

Les produits semi-finals

Huile a base des .
plantes anti-brulures Pommade anti-bruleur

Nanoparticules ZnO

Nanoparticules Ag
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e L ’activité anti-inflammatoire

1 jour 1 jour cover Aprés 7 jours
avec pansment

Les activités anti-inflammatoires des pansements contre Escherichia coli et Staphylococcus
aureus ont été étudiées. Des pansements contenant des concentrations de NP ont été appliques
sur des bralures cutanées de rats afin de déterminer leur efficacité a favoriser la cicatrisation
des plaies. Les résultats ont montré que les pansements présentaient des propriétés

antibactériennes et amélioraient la cicatrisation des plaies.




Business Model Canvas

Partenaires

&

Les principaux
fournisseursde
matiéres
premiéres.

clés

Il a passé des
contratsavec
des
institutions
telles que
Saidal.

Entreprises
d'emballage,

Activités Clés

Fournir des matiéeres
preen contractant avec
des fournisseurs qui
garanti chaine
d'approvisionne
permanente.
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matériel de
maniérefinale
et semi-finie.

Les deux
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transport et de
distribution du

Ressources clés

O
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@;

Eliminer le
probléemedela
septicémie des
plaies en utilisant
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médicaux a
fabriquer.
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forme de
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Relation Client

Sensibiliser a
travers des vidéos et
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I'importance du
produit./ Ouvrir un
espace de commu-
nication avec
I'établissement pour
évaluer le produit et
faire des
propositions d'amé-
lioration plus en
phase avec les
besoins du patient./
Les processus
d'achat et de livrai-
son sont soit D2D,
soit B2B afin de
s'assurer que le pro-

Clients

Public cible :
Propriétaires
d'établissements
actifs dans le
domaine des
hydrocarbures -
domaine du gaz et
de I'électricité.

* Entreprises

industrielles.

® personnes.

* pharmacies

Marché potentiel :

<

: brilure). duit arrive Toutes les
entreprises de j i ersonnes brilées
transport. L'e prOJet,a besoin Prix abordableset | Canaux P )
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pharmacie, les segments.
d'ingénieurs, etc. D_lstrlbut|on

directe et

: distribution

financement pour !ndlrecte _(v_la des
I'achat de machines intermédiaires.
et de matieres Pharmacies, par
premiéres exemple) Création

de sites web et

d'applications
machines pour une
productives, _Comma_nde
construction de l_mmt_edlate avec
camions livraison.
travail d'équipe

ﬁ Revenus
0 R
Codts Vente de produits principaux <«—="

¢ Toute la bétise résultant des colts d'établissement

(batiment. machines....)

»  Lescodts d'exploitation (entretien, dépenses

d'utilisation, assurances, etc.)

*  Frais d'utilisation (assurance....etc.)

Vente de produit semi-usine

Annonces sur les sites Web de produits

licences
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