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RESUME

Le but de notre recherche est de fabriquer un patch transdermique en utilisant une plante
médicinale locale (plante Citrullus Colocynthis), donc nous avons essayé de profiter des
procédes industriels avancés pour convertir un traitement traditionnel en un produit médical

pharmaceutique.

Dans la premiére partie, la cellulose a été extraite de la carotte pour obtenir la pate de cellulose
qui a été formée sous forme de disque et séchée en utilisant la technique de lyophilisation. Dans
la deuxiéme partie, I'huile de synthése et la substance active de la plante médicale appelée
colocynthis ont été extraites et chargées sur le disque de cellulose a I'aide d'une technique de
filtration sous pression. La derniere partie a été consacrée a la caractérisation de ce patch
médical. Premiérement, les caractéristiques physiques du patch cellulosique ont été mesurées en
termes de diametre, d'épaisseur et de teneur en humidité. Apres cela, l'activité bactérienne des
extraits de coloquinte a été étudiée et, au stade final, la durée de vie de ce matériau médical a été
étudiée a l'aide du FTIR afin de rechercher toute oxydation ou modification chimique de la
structure chimique. Les résultats de cette étude ont été prometteurs et ont nécessité des

dévelopements supplémentaires.

Mots clés: Patch transdermique, Citrullus colocynthis, substance active, lyophilisation,

cellulose.
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INTRODUCTION GENERALE

En raison de développement technologique et sa contribution significative a la résolution de
plusieurs problémes dans les différents domaines important dans la vie humaine comme le

domaine biologique, médical et pharmaceutique, cette recherche contribue dans ces domaines.

Dans cette étude on utiliser les notions fondamentales de génie chimique comme les opérations
de séparation et I'extraction, cote a cote avec le principe de génie pharmaceutique pour fabrique

un patch transdermique utiliser pour traiter les maladies du peau.

Cette thése de master est organisée comme suit :

e Chapitre 1 : Introduction aux biomatériaux ou nous présentons un champ historique sur
les principaux développements de différents biomatériaux et ces classes. Aprés, on
concentre sur les patchs (timbres) transdermiques ; leur définition, leur composition et le
mécanisme des traitements. Finalement, nous présentons enfin les différents matériaux
utilisés pour fabriquer ce patch principalement les celluloses.

e Chapitre 2 : La plante médicale ou nous présentons des informations sur la plante utilise
dans notre étude « Colocynthis ». Une attention particuliere est accordée a l'activité
médicale de cette plante ainsi qu'aux différents produits chimiques pouvant avoir des
utilisations médicales telles que les alcaloides, les glycosides et les tanins.

e Chapitre 3: Le travail expérimental ou nous présentons les différents matériaux et

méthodes utilisée pour effectuer cette étude selon le plan suivant :

A 4

Pr rties Physi
Extraction du Cellulose Extraction des huiles operties Fhysique

v \ 4 Properties biologique

Fabrication de patch | | Fabrication du patch
medical

A 4

!

Structure et stabilite

A 4

e Chapitre 4 : Les résultats, discussion et conclusions ou nous présentons les résultats de
notre étude avec la justification nécessaire pour comprendre le comportement et évaluer
les qualités et les besoins de notre produit. Finalement on présente des recommandations

pour améliorer cette étude.



CHAPITER I :
BIOMATERIAUX



.1 INTRODUCTION

I.1.1. Historique et définitions :

Les biomatériaux représentent une des grandes avancées thérapeutiques de ces quarante
derniéres années. Définis comme des matériaux travaillant sous contrainte biologique, voués au
remplacement d'une fonction ou d'un organe, ils sont présents dans de trés nombreuses stratégies
thérapeutiques. Selon la définition de Chester (1981), il s'agit de tout matériau non vivant utilisé
dans un dispositif médical et visant a remplacer ou traiter un tissu, organe ou une fonction avec
une durée de contact supérieure a trois semaines [1]. lls peuvent étre implantés, réparer des tissus
1ésés ou méme constituer des systémes d’assistance extra corporelle (par exemple : un systéme

de respiration jouant le réle d’un troisiéme poumon) [2].

A travers les siecles, les matériaux utilisés en médecine ont eu un impact énorme sur le
traitement des blessures et des maladies [1]. Les Egyptiens essayaient déja de remplacer tout ou
partic d’organes défaillants par des substituts: fer, cuivre, plomb, bois, platre [2]. Dés la fin du
19¢me siécle, 1’utilisation des biomatériaux se généralisa grace a la mise au point de procédures

chirurgicales aseptiques par J. Lister en 1860 [3].

Les premiers biomatériaux métalliques utilisés comme attelles pour les os, datent de la fin du
18éme siécle. et La premiére prothese complete de hanche a été réalisée en 1938 .Dans les
années 1950, les biomatériaux polymeéres font leur apparition. Ils sont utilisés pour les prothéses

de cornée ainsi que pour les vaisseaux sanguins [1].

Les biomatériaux restent un domaine de recherche trés actif car chaque intervention médicale
nouvelle requiert pratiquement un nouveau biomatériau spécialement adapté. Aujourd’hui les
biomatériaux sont utilisés pratiquement partout au niveau du corps humain et leur utilisation est
trés largement répandue comme articulation de la hanche, Prothese du genou et du coude,
Implants dentaires, Cathéter coronarien. Des millions de vies ont été sauvées grace aux

Biomatériaux, et la qualité de vie de millions d’autres est améliorée chaque année [1].

La notion de biomatériaux reside dans la necessaire prise en compte du contact de ces matériaux
avec des fluides ou des tissus vivants. Ils doivent ainsi etre considérés comme des matériaux
avances, mais avec la dimension supplémentaire de la biocompatibilité, qui leur impose de
concilier des parametres techniques avec la biologie humaine [6]. Actuellement, les biomatériaux
représentent, au niveau international, un enjeu social considérable (plus de 5 % de la population

est porteuse d’un biomatériau implanté) et un enjeu économique trés important. La demande



continue d’augmenter ca nécessite 1’élaboration de nouveaux biomatériaux ayant une durée de
vie plus importante [4]. La chirurgie réparatrice et elle de la suppléance fonctionnelle constituent

les domains d' applications les plus importants des biomatériaux [5].
1.1.2. Impact des Biomatériaux :

Biocompatibilité: définie comme "la capacité d’un matériau a etre utilisé avec une réponse de
I’hote appropriée dans une application spécifique”. Cependant, c’est une notion relative et
difficilement mesurable appréciée a travers une comparaison de comportement par rapport a des
matériaux dits de référence .En effet la biocompatibilité est une relation d’ équilibre & 1’interface

tissu/matériau, relation extra-physiologique qui ne doit pas devenir pathologique [6].

La bioactivité : désigne les caractéristiques d’un matériau lui permettant d’obtenir plus ou moins

facilement une liaison avec les tissus environnants sans interposition d’une couche-fibreuse [7].
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Figure 1 : Biomatériaux dans un corps humain de [1].

1.1.3. Classes de matériaux:

Les biomatériaux peuvent etre classées en quatre grandes familles :



e Les métaux et les alliages métalliques: Aciers inoxydable, Chrome, Cobalt, NiTi.
e Lesceramiques: Alumine, Zircone, Phosphates tricalciques, Verres.
e Les matériaux d'origine naturelle: collagéne, corail, nacre, osmodifies.

e Les polyméres et matieres plastiques: Téflon, Polyéthylénes, Polyuréthanes ,Silicones

[8]:
Le tableau I (voir par annexe).
1.2. Les pansements

1.2.1. Histoire et Définition :

les trés nombreux dispositifs médicaux nécessaires aux professionnels de santé pour la prise
en charge des plaies et cicatrisations ont connu une évolution soutenue durant ces quarante
derniéres années. Cette dynamique d’innovations a touché toutes les familles de dispositifs. Les
plaies chroniques, trés prévalentes, ont ainsi connu leur lot de progres. Sont concernés les
dispositifs médicaux utilisés par les infirmiéres pour faire des pansements, les compresses et les
bandes de maintien. Les plaies aigués ont également bénéficié de matériels de suture qui ont

considérablement évolué au cours des dernieres années [9].

Un pansement est un dispositif de protection et de soins destiné a recouvrir une plaie. Il est
constitué d’un ensemble d’éléments (compresses, coton, bande, gaze, médicaments etc.)
appliqués et fixés sur la plaie par un bandage ou un adhésif de facon a la protéger des agents
infectieux et a la soigner. Il est parfois imprégné de substances actives pouvant notamment

favoriser la cicatrisation [9].

Un des plus anciens documents retrouvés en Egypte (une tablette datant de 3000 ans) énumere
une liste de recettes a base de plantes (saule, sapin...), de substances animales (lait, serpent...) a
utiliser sous forme de cataplasmes sur les blessures ; des corps datant de 2500 ans avant JC ont
été découverts, comportant des fractures ouvertes traitées par contention, Le “Papyrus d’Edwin
Smith” (- 1500 ans) est le plus célébre et le plus complet des « traités médicaux » Egyptiens : il
rapporte 48 « cas cliniques », surtout des blessures de guerre, détaillant a chaque fois la conduite
de I’examen, le diagnostic, le pronostic et le traitement a mettre en ceuvre. Le traitement des
plaies ouvertes comporte ainsi: réductions des fractures et luxation; rapprochement par

bandages adhésifs avec des bandelettes ou par suture, Enfin I’application de baumes a base de


http://bv.alloprof.qc.ca/s1549.aspx
http://bv.alloprof.qc.ca/s1551.aspx
http://bv.alloprof.qc.ca/s1552.aspx
http://bv.alloprof.qc.ca/s1550.aspx

miel et de graisse. Voici quelques exemples de pansements utilisés a 1’époque : le premier jour,
de la viande fraiche est souvent appliquée sur les plaies, pour son effet calmant mais aussi pour
la croyance que la viande prélevée sur un animal fraichement abattu était encore imprégnée de

vie. Ensuite, la plaie est recouverte d’une préparation a base de:

e Miel qui posséde un pouvoir antiseptique en modifiant le milieu dans lequel se
développent les germes.

e Graisse ou de cire d’abeilles, adoucissantes et qui évitent 1’adhérence du tampon de lin
sur la plaie.

e Liquides (huile, vin, lait, eau) qui servent d’excipients.

o Fibres végetales absorbantes, des tampons de charpie.

Le tout est maintenu par des bandelettes de lin bien serrées, qui assurent la contention des plaies
béantes. Le nombre d’instruments chirurgicaux retrouvés dans les fouilles (sondes, curettes,
aiguilles, bistouris...) montre la connaissance chirurgicale des Egyptiens, dés le 2 *™ millénaire
avant JC. Vers la méme époque, des documents montrent qu’en Mésopotamie, les Sumériens
utilisaient aussi les « pansements occlusifs » a base de graisse et miel, et les vertus analgésiques
de I’opium. A I’autre bout du monde, en Inde, un texte contemporain en Sanskrit décrit 14 types

de bandages, la fagon de les utiliser, de suturer et couvrir une plaie[10] .

Les Grecs connaissaient slirement les pratiques égyptiennes du traitement des plaies, qu’ils
adaptérent et améliorerent. 1000 ans avant JC, la précision des descriptions anatomiques indique
les bonnes connaissances de 1’époque : les premiers soins sont appliqués par les combattants
eux-mémes ou par des médecins : on extrait le trait vulnérant, le sang est lavé a 1’eau tiede, et on
pose sur la plaie des plantes aux propriétés hémostatiques et calmantes. Puis vint Hippocrate
(460 avant JC), considéré comme le “peére fondateur de la médecine occidentale” : ses
recommandations dureront plus de 2000 ans ; localement, il lave la plaie avec une éponge,
applique une piéce propre de lin imbibé de vin ou de vinaigre ; il conseille I’eau de mer pour le

nettoyage et lutter contre 1’cedéme [10].

Les Romains en médecine comme en chirurgie, les Romains s’inspirérent des Grecs (qui
s’étaient rappelons le inspirés des Egyptiens), avant tout parce que les premiers médecins de
Rome étaient des Grecs. Des instruments retrouvés et des écrits semblent montrer que certains
s’¢étaient déja spécialisés dans le traitement des plaies. Au premier siecle avant JC, le grand

encyclopédiste romain Celse rappelle I’importance d’arréter I’hémorragie (compression a 1’eau



vinaigrée ou cautérisation) et surtout de bien nettoyer la blessure des caillots de sang ; les plaies
souillées étaient ensuite suturées sans étre trop rapprochées et parfois recouvertes d’'un mélange
appelé barbarum (huile, vinaigre, aluminium, oxyde de plomb...) astringent et antiseptique.
Galien (131 apres JC) décrit quant a lui la ligature des vaisseaux pour arréter les hémorragies
[10].

A partir du Septieme siécle, on note le formidable développement de la médecine et de la
chirurgie Arabes, Au 12eme et 13eme siecles : les croisades auront une grande influence sur la
médecine occidentale par les nombreux échanges qui s’installérent., les plaies sont élargies
avec les doigts et “méchées” avec de I’étoffe trempée dans du blanc d’ceuf),on retrouve
réguliérement I’utilisation d’un mélange de blanc d’ceuf, d’huile de rose, et de vin, emprunté a la
médecine arabe , vers 1300 apres JC recommandent que la plaie nettoyée (en particulier a I’eau
salée) soit suturée rapidement et que des compresses soient appliquées dessus et non dans la
plaie [10].

Pendant les Campagnes de Napoléon, les fameux barons Larrey et Percy améliorent la prise en
charge des blessés en perfectionnant les techniques opératoires, A été utilisé les pansements
habituellement utilisés sont composés de charpie (obtenue par effilage de vieille toile de lin ou
de coton), d’étoupe (peignage des fils de lin ou de coton), de toile de lin et de bandelettes
agglutinatives pour maintenir les berges des plaies. Les pansements sont imbibés de préparation
visant & déterger la plaie et stimuler la cicatrisation : vin miellé, eau de vie, vinaigre camphré,
baumes et onguents a base d’huile, de jaune d’ceuf, de térébenthine... Mais hélas cette
abondance de bien ne dura pas ; dans les dernieres campagnes, tout est bon pour remplacer la
charpie : chiffons, lambeaux de chemises, mousse et feuilles sont utilisés pour leur pouvoir
absorbant ; en Russie, du papier trouvé dans les archives remplace le linge et les vieux
parchemins servent d’attelles ! Et bien souvent, c’est ’eau “pure” de la Moselle, du Rhin, du

Danube qui servira a Percy de pansement humide.

En 1860, le bactériologiste francais Louis Pasteur découvrit que les germes - et non-1 ’air -
étaient responsables de la fermentation et de la putréfaction des plaies. Les pansements devinrent
des lors propres et stériles tandis que le coton et la gaze remplacérent la charpie, ces vieux linges
de lin ou de chanvre utilisés depuis pres de quinze siécles comme pansement ou compresse. Les

pansements commencerent également a jouer un rdle de protection contre le monde extérieur [9].



Jusqu’a la Premiere guerre mondiale, la plupart des pansements confectionnés étaient des
pansements secs. Changés tous les trois ou quatre jours, ils étaient parfois occlusifs (bien fermés
de chaque c6té) et antiseptiques grace a du charbon ou de I’alcool. Cela n’empéchait pas les
douleurs, les infections et les retards de cicatrisation. Une nouvelle étape fut donc franchie en
1915. Auguste Lumiere, qui avait inventé le cinématographe avec son frere Louis et qui étudia
aussi des plaies sur des chiens et des plaies de guerre, mit au point le tulle gras Lumiére semi-
occlusif, non adhérent et stérile. Il constata que I’emploi du tulle gras diminue de 30 % la durée
de cicatrisation. Il établit également les régles d’un bon pansement : celui-ci doit étre changé
tous les jours au début puis un jour sur deux ; il doit également étre non adhérent et stérile tout

en évitant ['utilisation d’un antiseptique fort qui inhibe la régénération tissulaire [9].

Schéma suivant qui résumée du développement des pansements a travers le histoire :

de miel, de graisse ou de cire d’abeille, de fibres végétales absorbantes ou

1 600 avant J.-C,, les égyptiens couvraient les plaies de viande fraiche. Puis
encore d’excipients G a base de liquides (huile, vin, lait, eau) [11].

$

460 avant J.-C Les Grecs : (Hippocrate) lavage des mains a I’eau de mer.
Lavage la plaie avec une éponge et la couvre d’'un morceau de Lin imbibé
de vinaigre ou de vin [12].

\ 4

1550 Ambroise Paré: plus de lavage des mains a I'eau mais térébenthine.
Suture des vaisseauxet utilisation de larves [12].

\ ¢

1860 Pasteur: Découvre les micro organismes Pansements propres de gaze}

de coton puis stériles (Autoclave 1880, poupinel 1885) [12].




Figure 2 : Schéma de développement les pansements a travers I'histoire.

1.2.2. Type des pansements :

Les pansements traditionnels se sont placés sous la forme d'une bonne tenue sur papier par un
adhésif. Il s'agit la de pansements dits secs. Il existe également des pansements dits modernes

aux propriétés variables come indique Figure 3. De ces types de pansement on peut nommer [9] :

Pansement Alginates Pansement Hydrocolloides
Pansement Hydrogel Pansement hydrofibres
Pansement Argent Pansement Antibactérien
Pansement Charbon Pansement Naturels
Pansement Hydrocellulaires Pansement Tulles et interfaces

1.2.2.1. Pansement Alginates :

Efficace sur plaies humides, exsudatives et hémorragiques. Sous forme de meche ou de
compresse (Figure 3a). Ces pansements ont des propriétés hémostatique et absorbante excellents.
Le composant actif de ces pansements se transforme en gel au contact de la plaie, qui donne Un
aspect purulent et une odeur nauséabonde. Nécessite un film de recouvrement [13].

1.2.2.2. Pansement Hydrocolloides :

Ce pansement primaire est efficace sur les plaies séches et chroniques (Figure 3b). Il Se
transforme en gel odorant au contact de 1’exsudat. Reste en place jusqu’a sept jours selon

I’épaisseur et ’exsudat. Peut-étre découpé. Aussi utilisé pour les pansements de stomie. [13].

1.2.2.3. Pansement Hydrogel :

Il est efficace sur plaies séches (Figure 3c), et peut aussi maintenir le climat humide car il
contient plus de 50% d’eau (double effet : hydratation et absorption). Ces placements sont

formés de plaque (différentes tailles et épaisseurs), de compresse imprégnée ou de gel [13].



e HYPER GELS : nécessite de la pate a 1’eau et une plaque Hydrocolloides. ( Convatec)
(Figure 3c-1).

e HYDROFIBRES : Convatec avec ou sans argent (Figure 3c-2).

1.2.2.4. Pansement Hydrocellulaires :

A base de polyuréthane, ces pansement sont trés absorbant ; jusqu’a 10 fois son poids (Figure 3-
d-). Idéal pour les plaies en phase de granulation et d’épidémisation (retrait non traumatique). Il
se colle et se décolle plusieurs fois, réutilisable. 1ls sont fabriquer sous forme de plaque avec ou

sans adhésive et sous différentes dimensions [13].

1.2.2.5. Pansement Collagéne :

Ils ont une faible adhérence, un retrait non traumatique et sont aussi des booster de cicatrisation
(Figure 3-e-) [13].

1.2.2.6. Pansement a Basse D’argent :

Cremes, compresses, plaques auxquelles a été ajouté de 1’argent, pour sa valeur antibactérienne
(Figure 3-f-) [13].

1.2.2.7. Pansement au charbon Actif et Antibacteriens :
En cas de plaie malodorante. Sous forme de plaques et compresses (Figure 3-g- h-) [13].
1.2.2.8. Les interfaces (TULLES) :

e TULLES NEUTRES : Pansements gras souvent vaselinés au maillage trés fin. Retrait
non traumatique, respect des nouveaux tissus, hydratation de la plaie. Indiqués dans la
protection des plaies en voie d’épidémisation non infectées [13].

e TULLES ACTIFS : Compresses largement tissées imbibées d’une pommade

antibactérienne le plus souvent [13].

1.2.2.9. Les interface Siliconées :
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Ils sont des compresses siliconées généralement neutres, favorisant 1’épidémisation et le retrait
non traumatique. Peuvent étre décollées et recollées plusieurs fois, nettoyées au sérum

physiologique [13]. (Figure 3-i-).

1.2.2.10. Pansement Natural :

Les pansements dits « naturels » font actuellement 1’objet d’un nouveau marché pharmaceutique.

Ce sont les pansements a base de miel ou d’argile,
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1.3.les patch transdermiques :

Le patch est un dispositif autocollant qui diffuse un medicament au travers de la peau
(voie transdermique). Grace a la membrane poreuse du patch, le medicament est libéré de
fagon continue et a dose précise dés qu’il est en contact avec votre peau [18] .Leur

développement a vu le jour au début des années 70 et le premier patch, approuve par le FDA «
Food And Drug Administration » en 1979, traitait le mal du transport [15].

1.3.1. Effet des patchs transdermiques : [16]

Ces derniéres années, de nombreux types des patchs ont émerge, en termes de compositions et de

traitements comme :

e Des patchs a la nicotine : Popularisés dans les années 90 avec les timbres a la nicotine,
les "dispositifs transdermiques™ sont désormais utilisés dans toutes sortes d'indicationsl.
Ceux qui contiennent des médicaments sont vendus en pharmacie, généralement sur
ordonnance.

e Des patchs aux hormones: C'est le cas du contraceptif ou de certains traitements
hormonaux substitutifs. Remplacer la prise d'une pilule par le changement hebdomadaire
d'un patch contraceptif évite les oublis et rend le traitement plus discret.

e Les patchs antidouleur contiennent quant a eux du fentanyl, un dérivé morphinique qui
peut aussi étre injecté -ou pris par voie transmuqueuse- mais pas avalé car il est en grande
partie dégradé par a digestion

e Des patchs a base d'huiles essentielles ou d'extraits végétaux patchs a divers se sont aussi
développés. lls revendiquent des effets similaires aux meédicaments, sur la douleur, les
nausees, la baisse de désir, I'arthrose ou le stress, mais ne sont pas soumis aux mémes
normes.

e Les patchs anesthésiants a la lidocaine, quant a eux, sont congus pour agir sur le site
d'application et non via la circulation générale: ce ne sont pas des dispositifs

transdermiques.
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Support amovible

Adhésif actif

/

Revétement externe

Figure 4: Schema d’un patch transdermique, example du patch de type « adhésifs ctif » de [19]

1.3.2. Structure des systémes transdermiques :

Un patch transdermique est composé de plusieurs couches : un adhésif qui le maintien sur la
peau, une zone intermédiaire qui contient le médicament et contréle sa libération, une couche
protectrice externe, souvent imperméable. L'ensemble du dispositif est étudié pour minimiser les
risques d'intolérance et d'irritation cutanée. Les particularités de la zone intermédiaire permettent

de distinguer deux types fondamentaux de systemes transdermiques [16] :

e Les systemes a réservoir, composés d’une couche de support, un revétement pour une
protection externe imperméable a la substance active, d'une couche de protection a enlever
avant I’application du patch, d'un compartiment réservoir contenant le médicament et d’une

membrane perméable qui régule la diffusion a travers la peau.

e Les systemes dits matriciels, composés des mémes couches supeérieures et inférieures que le
premier type, mais aussi de médicaments dissous et dispersés dans un polymere. La diffusion
dans ce type de patchs est contrdlée essentiellement par les propriétés physico-chimiques des

médicaments. [15]

L'adhésif peut étre situé sur le pourtour du systéeme (cas des systemes réservoirs), il peut aussi
recouvrir la totalité de la surface de libération et faire partie intégrante de la matrice ; ce dernier
cas correspond a des systemes dits adhésifs actifs qui ont I'avantage de présenter une technologie
simplifiée, une faible épaisseur et une grande souplesse le rendant plus confortable pour le
patient [20].
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Patch transdermique: réservoir Patch transdermique: médicament sur adhésif

- Couche de support — Couche de support

Réservoir de
medicaments
Adhesif Adhesf
.. SR Couche de protection .. MEmm Couche deprotection
de[15]
réservoir '/ ,;“»&,D'F;é/ / //
/ /7
- o _,/// //////;///;, ///:—
membrane
adhésif actif
de[20]

Figure 5 : Structure de systéme thérapeutique transdermique.
1.4.Le passage transdermique :

1.4.1. Structure de la peau : [15]

La peau est I’organe le plus large du corps humain avec en moyenne pres de 2 m? de surface et

10 % de la masse totale d’un adulte. A la fois souple et résistante, elle est capable de résister aux

attaques constantes des agents du milieu externe, que ce soient des radiations UV, des allergenes

ou des microorganismes. Elle permet la régulation de la température et de la pression artérielle,

en plus d’assurer la fonction sensorielle grice aux terminaisons nerveuses ce qui permet le

contact avec I’environnement externe la peau est composée de trois couches

e L’épiderme : Il comporte une région importante, appelée la couche cornée « Stratum

Corneumy, il s’agit de la couche extérieure de I’épiderme avec une épaisseur approximative
de 10 a 25 pum. La couche cornée se compose de 15 a 25 couches de cellules hexagonales,
aplaties et empilées noyées dans une matrice de lipides intercellulaires. Ces cellules sont
riches en kératine, une molécule résistante, qui confére a la couche cornée sa résistance et

s’oppose a I’entrée de la majorité des substances 1’organisme.
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e Lederme : Avec une épaisseur d’environ 1,1mm, le derme est la couche médiane, il est
constitué de fibroblastes et de fibres de collagéne et d’¢lastine noyés dans un gel visqueux.
Les fibres de collagene constituent 70 % des protéines du derme et lui conférent une
propriété élastique. Il contient un vaste réseau vasculaire qui garantit a la peau une
nutrition, une réparation et un échange thermique.

¢ L’hypoderme : appelé aussi tissu sous cutané, c’est la couche la plus profonde de la peau
avec une épaisseur d’environ 1.2 mm, un tissu plutot élastique qui a un role d’isolant
thermique et d’absorbeur de vibrations. Une sorte de coussin de protection qui sépare la

peau des systémes nerveux et vasculaires.

" 4

Nerve Receplor

-

Epidermis {1 &
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Hypodermis Sweat
/ wrand
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e Bocd Haur Lymph
vessels  foikcle Cil glandg vessel

Figure 6 : Structure de la peau humaine de [17].
1.4.2. Mécanisme transfert de substance active par la peau :

La voie transdermique permet d'éviter le métabolisme qui a lieu dans la mugueuse gastro-
intestinale et la biotransformation hépatique ensuite [14]. La peau forme une barriére protectrice
mais elle n'est pas impénétrable. En fonction de leur taille, de leurs affinités relatives pour les
lipides et pour l'eau, de leurs charges ioniques, certaines molécules peuvent passer. Elles

traversent la couche cornée composeée de cellules mortes, diffusent a travers I'épiderme, le
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derme, I'hypoderme, puis sont résorbées dans les capillaires, de tous petits vaisseaux qui les
conduisent jusque dans la circulation générale [16].

Dans le cas des patches de type réservoir, la quantité de médicament passant dans la circulation
est controlée par une membrane. La concentration plasmatique est proportionnelle a la dimension
du patch. A I'application du premier patch, le taux de principe actif s'éléve graduellement pour se
stabiliser aprés 12 a 24 heures. En effet, un réservoir sous-cutané de principe actif se forme
lentement sous la peau, et c'est de ce dép6t que le principe actif passe dans le sang pour aboutir a
son site d'action. L'effet du médicament reste stable apres changement de patch, pour autant que
le délai mentionné par le fabricant soit respecté. En effet, lorsque I'ancien patch est retire, le
dépdt sous-cutané qu'il a créé assure encore une diffusion continue de principe actif, ce jusqu'a
ce qu'un autre dépot se crée sous le nouveau patch et prenne la reléve. Il faut prendre en compte
cette élimination retardée lors d'un surdosage du médicament ou d'un changement de traitement
[14]

L'absorption des médicaments par voie transdermique est influencée par divers facteurs. En cas
d'altération de la peau (blessure ou maladie) par exemple, la résorption peut étre sensiblement
augmentée. La fiévre et l'activité sportive peuvent aussi accroitre I'irrigation sanguine de la peau
et favoriser la résorption du principe actif. Une augmentation transitoire du taux sérique de
principe actif peut parfois en résulter. Ainsi, tout apport exogene de chaleur (bouillotte ou
coussin électrique) a I'endroit ou est appliqué le patch est a éviter (risque de surdosage). D'autre
part, la composition du tissu sous-cutané en lipides et en eau varie avec I'age, de méme que la

température corporelle, rendant moins prévisible I'absorption des médicaments [14].
I.5.Patch transdermique par cellulose :

La cellulose Est un glucide constitué d'une chaine lineéaire de molécules de D-glucose (entre 15
et 15 000). Ce biopolymeére est le principal constituant de la paroi des cellules végétales, y
compris du bois (lequel est caractérisé par ailleurs par une forte teneur en lignine .Elle constitue
35 a 50 % de la biomasse végétales terrestre devant I'hémicellulose (30 a 45 %) et la lignine (15
a 25 %), formant ainsi la premiere famille de composés par ordre d’abondance dans les plantes et

dans les écosystémes terrestres ou domine la biomasse végeétale morte ou vive[21].
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Figure 7: Cellulose d'un mouchoir en papier grossie 200 fois en lumiére polarisée.de [21].

1.5.1.Structure :

Les monomeres de glucose sont liés par des liaisons B-(1—4), conduisant a des polymeéres
linéaires. A chaque unité, on a une rotation de 180° qui permet de faire un réseau de liaisons
hydrogenes entre I'oxygéne du cycle et le OH en position 3, conférant ainsi une structure fibreuse
a la cellulose. L'association de 36 chaines de cellulose forme une micro fibrille de cellulose.
L'association de 6 micro-fibrilles de cellulose forme une macro-fibrille et un agencement de

plusieurs macro fibrilles forme ce qui est généralement appelé une fibre de cellulose [21]
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FIGURE 8 : structure représentée en projection de Haworth.de [21].

18


https://fr.wikipedia.org/wiki/Lumi%C3%A8re_polaris%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/wiki/Projection_de_Haworth







CHAPITRE 11 :

LA PLANTE MIDICINALE
(COLOQUINTE)



II.CITRULLUS COLOCYNTHIS

I1.1Présentation de la plante :

La coloquinte est une plante herbacée, vivace de la famille des cucurbitacées. Sa tige est munie
de vrilles et son fruit est une grosse baie sphérique de couleur ocre & maturité, de la dimension
d’une grosse orange, lisse a sarcocarpe spongieux. Ses feuilles sont multilobées et velues et ses

fleurs sont jaunes. Le fruit est d’un gott trés amer [35].

Figure 9 : Fruits de coloquinte.

Plante coloquinte se trouve dans les régions d'Afrique du Nord, tel que le Grand Sahara, la

péninsule arabique, le golfe arabique et le Soudan [28].

11.2. Caractéristiques du Colocynthis :
11.2.1. Taxonomie:
Comme tous les plantes la Citrullus Colocynthis appartiens au régne du végétale comme une

plante vasculaires. La description complete de la taxonomie est présentée dans le tableau

Tableaul : La taxonomie compléte de la plante Colocynthis [31]

Super division | spermaphytes
Sivision angiospermes
Classe dicotylédones
Sous classe dialypétales
Ordre violales
Famille cucurbitacees
Genre citrullus
Espece colocynthis
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11.2.2. Nom vernaculaires :

Tableau 2 : Les noms la plante de coloquinte [27]

Nom commun Pays Réferences
Arabe : El hadj, Elhandal Algérie (Baba Aissa, 2000)
Algam, mararet essahara Maroc, Tunis (Marzouk et al 2010)
Berbéres : Tifersite, tabrka (Meziane et al 2011)
Bitter Apple Grand Bretagne (Patrick et al 1960)
Bitter gourd (Sincich ,2002)
Coloquinte, coqueret, France (Sincich ,2002)
chicotin

11.2.3.Description morphologique :

Citrullus colocynthis est une plante monoique (fleurs males et fleurs femelles Séparées). La
pollinisation se fait naturellement par des insectes [26]. C’est une plante bisannuelle, a tiges
rampantes munies de feuilles palmatilobées a 3-5 segment, crénelées ; fleurs jaunes péales ou
verdatres, solitaires a pédoncules courts, Axillaires; corolles a 5 pétales ovales, a marge
sinueuse, 5 étamines a antheres épaisses se touchant entre elles [26]. Les tiges, assez gréles et
souvent cannelées, peuvent dépasser 10 metres. Au niveau de chaque nceud se différencie un
complexe axillaire se composant d’une ou de plusieurs feuilles, d’une ou de plusieurs
inflorescences, d’une ramification ou d’une vrille. Les vrilles, simples ou ramifiées, permettent

aux tiges de s’accrocher a un support [36].

Les fruits sont des baies appelées aussi pépons ou péponides, globuleux de 8 a 12 cm, a épicarpe
coriace, de couleur verte tachetée ou marbrée qui devient jaune a maturité et a pulpe blanchatre a
saveur trés amere contenant de trés nombreuses graines .Les grosses baies peuvent contenir

jusqu’a 500 graines par unite [38] .

11.3. La Coloquinte dans la pharmacopée traditionnelle :
La coloquinte est une plante medicinale connue depuis l'antiquité, ces utilisations médicinales on
éte signalée parmi les médicaments indigenes dans différents pays notamment au Pakistan, en

Inde, en chine, en Afrique et en Asie [27]. Elle a des utilisations diverses :
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e Utilisé comme un puissant facilitateur dans la constipation sévere et chronique
e Ultilisé dans la fabrication de médicaments pour les maladies des voies urinaires
e Utilisé dans le traitement des rhumatismes et des douleurs articulaires
e L'huile de grain est utilisée pour traiter les maladies de la peau
e L'extrait est egalement utilisé dans le traitement des maladies parasitaires externes
chez les bovins tels que les chameaux.
e Utilisations cosmétique : Les extraits sont recommandés pour leurs activités
hydratantes et reminéralisantes. Ils entrent dans la composition de :
e Produits capillaires destinés aux cheveux mous et plats, abimés et fragiles
e Produits pour les mains
e Produits de soin du visage, cremes hydratantes pour peaux seches et matures
e Produits régénérant pour le contour des yeux [30].
e |l s'agit d'une activité anti-maligne telle que le cancer.
Dr. Munjiyat de I'’Académie des sciences de Shanghai a déclaré qu'il s'agissait d'une bonne
alternative aux médicaments antidiabétiques, qui ont des effets secondaires indésirables et sont
les meilleurs pour le traitement de la comparaison de I'insuline et de I'obésité [29].

Au niveau national elle a différent utilisation ; dans la région d’El Goléa et Beni Abbes, en plus
du traitement du diabéte, il est utilisé pour les dermatoses, odontalgies, infections génitales et
algies Rhumatoides. Tandis qu'a la région d'Ouargla, on traite des plaies, des dermatoses et des

pigres de scorpions [26].

Dans la région de Ghardaia, les fruits frais de la cologuinte sont chauffés pour traiter la rugosité
ou le gonflement genou. Qui sont massage a 1’huile d’olive, puis placés pendant une heure.
Quant a I’huile de coloquinte, elle est utilisée comme antalgique local ou mélangée a de la

vaseline pour former de la graisse, ce qui en facilite I'utilisation.

11.3.1.Effets secondaires de la coloquinte :

L’utilisant extensif de Coloquinte peut entrainer un effet secondaire qui peut étre risquée. Elle est
I’une des substances les plus toxiques, si elle n'est pas consommée avec modération, et a fortes
doses provoquant une irritation de I'estomac ou de l'intestin, provoquant une forte diarrhée et
accompagnée de sang. Ses utilisations devraient étre trés contrdlées chez les patients agés et les
femmes pendant la grossesse [29]. La pulpe de fruit frais est plus dangereuse si le contact avec la
peau stimule la réduction rapide du taux de sucre dans le corps. Figure 10, montre les different

part du coloquinte fruit.

22



Pulpe grain

Figure 10 : La pulpe et grains de coloquinte.
11.4. Les Ingrédients médicaux dans coloquinte :

Le fruit du coloquinte Contient différents substances comme des Resins, ainsi que des
alcaloides, de la pectine et des saponines, les Glycosides et aussi (Colocynththin) Et
(Colocynthtin). Ces deux substances sont révélées étre un mélange de glycosides et alcoids
(Citrual).

Les graines contiennent également des huiles fixes jusqu’a 20% [28].

11.4.1. Alcaloides :

C’est un groupe hétérogene de substances qui n’ont pas une structure uniforme, mais qui sont
géneralement des composés organiques complexes, La molécule contient un ou plusieurs atomes
d'azote associés a des cycles hétérogénes [28]. Les alcaloides sont caractérisés par les qualités

générales suivantes :

e Composé chimiquement d'azote, de carbone, d'hydrogéne et parfois d'oxygene [28].

e La plupart d'entre eux se trouvent sous forme pure, qui est des composés cristallins
solides tels que les composés de nicotine et I'héosine (Fig.9).

e La plupart d'entre elles sont incolores, inodeur et améres de gout, mais d'autres ont
une odeur comme nicotine et une couleur jaune, comme collagene.

e Tous les alcaloides sont liquides (volatiles et non-volatiles)
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e lls sont solubles dans les solvants organique et pas soluble dans I'eau

e Composés toxiques.

Alkaloids CH=CH,

Il
OH
i CH
CH;0 S
N =
morphine quinine
Q
N i
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CHCHNHCH; | 1'I.
| = CHy
CHy N B
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@ Encyclopeadia Britannica, Inc.

Figure 11 : Les structures d'alcaloides de [32].

Les Alcaloides sont genéralement utiliser dans certain traitements come antidouleur agents

(Morphine), anti-hypertensive (Reserpine) et dans le traitement du cancer (Laukocristin) [28].

11.4.2. Glycosides :

Des composés organiques qui dégradent (métaboliser) par des acides et des enzymes pour
produire du sucre glycose et glycosides contient du soufre et de I'azote [28]. Les glycosides sont
généralement des monosaccharides qui sont d'un composé non glucidique [33]. Le glycoside,
comme la salicine (fig.10), est une substance cristalline incolore au golt amer qui se dissout dans
I'eau et l'alcool [28]. Il comprend une classe de produits chimiques formes par I'union de
molécules d’hydrates de carbone, glycines, glycols ou oses (habituellement un monosaccharide)

avec un composé non glycolique, également appelé aglycone [33].

Les Glycosides sont généralement utiliser come stéroidiens activateurs du cceur et renforcent les
battements. Ainsi que des agents d’anesthésique local et antidouleur. Ila intervient aussi dans le

traitement de la rupture des capillaires et prévient les saignements [28].
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Figure 12 : Structure de salicine (glycoside) de [33].
11.4.3. les Resins :

Ces substances ont une composition chimique tres complexe résultant de l'oxydation de
différents types d'huiles et excrétées des canaux ou des espaces dans les plantes. Les résines sont
constituées de trois élements : le carbone, I'nydrogéne et I'oxygéne insolubles dans I'alcool ou
I'éther [28].

11.4.4. Tannins :
Les tanins sont des substances végétales de la famille des polyphénols, généralement soluble
dans I’eau, ils possedent la capacité de précipiter les protéines, alcaloides et les polysaccharides

dans une solution aqueuse [34].

Les Tannins sont utilisés dans le traitement de l'intoxication interne par des alcaloides et des
métaux lourds. Ils sont aussi décrits comme des agents antiseptiques, anti-inflammatoires, anti-
inflammatoires. Dans des applications avancées ils sont utilisés pour traiter et prévenir les

symptomes de radiation [28].
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CHAPITER |11 :
Matériels et Méthodes



I11. MATERIELS ET METHODES

Durant cette étude, plusieurs matériaux, méthodes et procédées ont été utilisé pour atteindre
notre objectif. La partie expérimentale est présentée dans le méme ordre chronologique
d'exécution. nous commengons par I’extraction de la pate de cellulose, ou une description
complete des matieres premicres et de la procédure d’extraction est présentée. Ensuite, I’huile
extraite de la plante de coloquinte est présentée en détail, puis la procédure de fabrication du
patch médical est présentée. Enfin, une explication en détail de toutes les techniques de

caractérisation utilisées dans ce travail est présentée.
I11.1. L'extraction de la cellulose :

La pate de cellulose a été extrait de la racine de carotte comme indique la figure 13. Les racines

des carottes ont été collectées puis broyées a l'aide d'un mélangeur électrique pour produire de

petits copeaux pouvant étre immergés facilement et complétement dans la solution.

/

Figure 13 : Les granules des pulpes de carotte.
Le processus d'extraction de la cellulose de ces copeaux a été réalisé a l'aide de
plusieurs produits chimiques et solvants pour éliminer les composés organiques. Les
solutions utilisées sont :

e Acide hydrochlorique (HCI) : 41 ml de HCI est dilué avec de 1’cau distillée

jusqu’au volume total de solution égale 500ml (V1= 500 ml).

e Hydroxyde de sodium (NaOH) : 20g de NaOH (granules) est dissoudre dans
25ml d'eau distillée, puis la solution est chauffée et agitée pour facilite la
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dissolution. Apres 10 min on ajouter I'eau distillée jusqu'a ce que le volume

total soit égal 500ml.

Hypochlorite de sodium (NaClO) : 27ml de NaCIO (1-2%) est dilué avec de

I’eau distillée jusqu’au volume total de la solution égale 200ml.

111.1.1. Méthode d'extraction :

Le procédé d’extraction est baser sur le trempage du copeau (carrot) dans différent

solution dans un bain marrée a température bien déterminer comme indique le

diagramme dans la figure 14.

Etape 1: On a pesé 50 grammes de pulpe de carotte et tremper dans de I'eau
chaude pendant 10 minutes, pour éliminer le sucre, les phénoliques, 1’amidon et
la pectine polysaccharides.

Etape 2 : un Placé la matiére végétale dans 1’acide hydrochlorique pendant 30
min dans bain marrée a température 85°C, pour éliminer pectine
polysaccharides. Cette étape est répéter deux fois.

Etape 3 : un Tremper la matiére végétal dans 1’Hydroxyde de sodium pendant
30 min dans bain marrée a température 85 °C, pour éliminer la hémicelluloses,
Répétez cette étape trois fois.

Etape 4: un La maticre végétal a été placé dans I’Hypochlorite de sodium
pendant 60 min dans bain marrée a température 95°C, pour Blanchiment de la

cellulose, Répétez cette étape deux fois.
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La figue 14 est montre et résume les étapes de processus d'extraction la cellulose.

Plante biomasse (carotte)

Processes par produits
ETAPE 1 Tremper en l'eau  ——
Solution aqueuse de sucres,
B _ composés phénoliques,
Chauffé a 10 min pectines solubles dans I'eau
—
Eliminer de sucre, composé de
phénolique, amidon et pectine
ETAPE 2 X2 Tremper en solution HCI Solution de pectines
(1M/0.5M HCI) 30 min 285°C solubles dans l'acide
Eliminer pectine polysaccharides ’
ETAPE 3 x3 Tremper en solution NaCIO ~ ——
(1M NaOH) 30 min 285° C Solution
d'hémicelluloses
Eliminer la hémicelluloses L5
ETAPE 4 X2 Blanchiment de pate en NaCIO
1-2% NaClO 60 min a 95-96 °C Solution de lignine
Eliminer de lignine
S

|

Cellulose

Figure 14 : les étapes processus d'extraction cellulose de [39].
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111.2. Extraction des huiles de Coloquinte :

La récolte de la coloquinte (Citrullus colocynthis) a été effectuée du mois décembre et mois de
mars dans la région de metlili au sud algérien. Apres la récolte, les fruits ont été nettoyés du sol,
puis coupés au couteau en deux afin de faciliter le processus de séchage. Les pieces sont placées
au soleil pendant dix jours afin de garantir leur séchage complet. (fig.15-a-), Aprés cela, les
graines fig.15-b-1) et la pulpe (fig.15-b-2) ont éte isolées separément, puis chacune a été broyée

individuellement dans broyeur a type (JiKa-weke-M20) jusqu'a obtention d'un poudre fine.

Figure 15 : fruit et poudre de (grain, pulpe) de coloquinte.
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111.2. 1. Extraction de I'huile fixe des grains :

L’extraction de I’huile de coloquinte a été réalisée par ’extracteur de Soxhlet avec I’Hexane
(solvant polaire). La cartouche est remplie de 50g des graines de coloquinte broyées est place
dans un extracteur Soxhlet avec réfrigérant. Le systeme est monté sur un ballon rempli avec 150
ml d’hexane. L'opération a duré 4 heures a 1’aide d’un chauffe ballon qui a assuré une
température d’ébullition stable [6]. Pour des raisons techniques, deux extracteurs sont utilisé
chaque fois (fig.16). Ensuite 1’extrait a été évapore dans un rotavapeur pour éliminer 1’hexane

tandis que, I’huile a été recueillie dans un flacon.

Figure 16 : Processes d'extraction huile de grain de coloquinte.

L’avantage dans ce procédé est que le solvant condensé s’accumule dans un réservoir a siphon,
ce qui augmente la durée de contact entre le solvant et le produit a extraire, Quand le solvant
atteint un certain niveau, il amorce le siphon et retourne dans le ballon en entrainant la substance
dissoute [12].
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111.2. 1. Extraction de la substance active des pulpes :

L’extraction de la substance active (SA) de la pulpe a été effectuée de la méme manicre que
I’extraction de I’huile fixée des graines a 1’aide Soxhlet avec le solvant hexane.

Le cartouche est remplie avec 34g des pulpes de coloquinte broyées, et monté sur un ballon
rempli par 200 ml d’hexane comme I’indique figure 17. La quantité totale du solvant ajoutée doit
étre de 1.5 jusqu'a 2 fois la capacité du réservoir a siphon d’extraction de 1’appareil. Apres 4

heures d'extraction et d'évaporation de I'extrait, celui-ci a été conserve dans un flacon.

Figure 17 : Processes d'extraction SA de pulpe de coloquinte.
Le rendement (1)) est calculé par la formule suivante :
1]% = (mo/ml)x 100

Mo : Masse en grammes de 1’huile évaporée

m; : Masse en grammes de la prise d’essai (les graines broyées).
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111.2. 3.Evaluation d'activité antibacteérienne :
Nous avons testé ’activité des extraits de coloquinte, par la méthode de diffusion en disque [22].

C’est la technique de base utilisée pour étudier la capacité d’une substance a exercer un
effet antibactérienne, elle est aussi appelée: la technique de dilution en gélose pour la
détermination des extraits actifs. Pour exécuter cette essai on a utilisé les deux extrais du
Coloquinte (huile fixe, extrait de pulpe) ainsi que une bactérie « staphylocoques » fourni par

laboratoire d'analyse Iben-Elhithem a Metlili.

L’essai commence par préparation du milieu Mueller-Hinton ; 9.4 g de poudre Mueller Hinton
a été dissous dans 250 ml de l'eau distillé, apres ¢a, le milieu est stérile dans un autoclave et
refroidi jusqu'a 45-50°C. Pour chaque échantillon, une quantité de 15ml du milieu et coulé dans
la boite de Pétri stériles de 9 cm de diamétre. Au méme temps placé les bactéries

(staphylocoques) dans 10 ml de I'eau physiologie.

Dans 6 flacons remplie avec 10 pl de dimethyl sulfoxide (DMSO) dans chaque flacons pour
diluée les extraits [25%, 50%, 75%], Les disques de papier filtre (6 mm de diameétre) ont été
individuellement imprégnés avec la solution de I’extrait et ensuite placés sur la surface des
milieux gélosés déja inoculés avec les microorganismes testés .Les boites de Pétri ont été
conservés a 4 °C pendant 1 h et ont été ensuite incubées a 37 °C pendant 24h pour les bactéries
[22].

111.3. Fabrication du Patch médical:

Aprés I’extraction de la pate de cellulose, elle a été formée en un disque de 4 cm de diamétre et
en épaisseur qui varies de 1-3mm (Fig.18). Le processus de séchage a été effectué par un freeze
draying (CHRIST) machine pendant 22h.
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Figure 18 : la forme du disque en fibre.

111.3.1. La lyophilisation du disque cellulosique :

La lyophilisation est la dessiccation d’un produit préalablement congelé, par sublimation. Cette

méthode est utilisée généralement pour sublimer 1’eau et les alcools [23].

La lyophilisation consiste a retirer 1’eau d’un produit liquide, pateux ou solide, a I’aide de la
surgélation puis une évaporation sous vide de la glace sans la faire fondre. Le principe de base
est que lorsqu’on réchauffe de 1’eau a 1’état solide a tres basse pression, 1’eau se sublime, ¢’est-a-
dire qu’elle passe directement de 1’état solide a 1’état gazeux. La vapeur d’eau (ou de tout autre
solvant) quitte le produit et on la capture par congélation a I’aide d’un condenseur, ou piege
froid. Cette technique permet de conserver a la fois le volume, ’aspect et les propriétés du
produit traité. Elle peut avoir lieu naturellement (séchage en montagne), ou, plus rapidement,
dans un lyophilisateur.

On distingue trois phases majeures dans un cycle de lyophilisation:

e la congélation, ou les produits sont réfrigérés a des températures de 1’ordre de —20 °C a —80
°C ; I’eau se transforme alors en glace. (fig.19-a)

e la dessiccation primaire, sous vide, qui consiste a sublimer la glace libre (interstitielle), donc
sans effet d’ébullition (pas d’eau en phase liquide). (fig.19-b)

e la dessiccation secondaire, qui permet d’extraire par désorption les molécules d’eau pié¢gées a

la surface des produits séchés. (fig.19-c)
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A la fin du cycle, le produit ne contient plus que 1-5 % d’eau, ce qui est extrémement faible [23].

)perating mode: select/start

a) la congélation b) la dessiccation primaire c) la dessiccation secondaire

Figure 19 : trois phases majeures dans un cycle de lyophilisation.
111.3.2. Chargement du patch par les extraits :

L’opération de chargement du patch avec I'huile extraite de plante coloquinte est exécutée a

I'aide du dispositif de pompe a vide de la méme maniere a celle utilisée dans la filtration.

L'air aspiré par la pompe permette la saturation totale du patch et permet également la mesurer
de quantité d'huile nécessaire pour saturer d'un patch. Figure 20, explique le principe

d'immersion.
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Infusion huile__.

Figure 20 : Le processus d'immersion du patch avec I'huile extraite de plante coloquinte.
I11.4. Caractérisations des patchs transdermiques :

Les patchs sont caractérisés en termes de propriétés physiques et structurelles.
111.4.1. Caractéristiques physiques

e Le densité du patchs est calculée par le rapport du poids (qui est mesure par une
microbalance électronique) et le volume (qui est déduite du diamétre et épaisseur qu’ils
sont mesurée par une pieds a coulisse digitale) [24].

e La teneur en humidité est déduit de la perte de poids due a I'élimination de I'hnumidité
dans un dessiccateur met sous-vire pendant 4 minute a 24 ° C (fig.20).

Teneur en humidité (%)= (perte en poids / poids initial) x 100
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Figure 21 : Appareil dessiccateur.

111.4.2. Caractéristiques structural :

La caractérisation structurale utilise un appareil FTIR-600 comme présente la Figure.22. le but
de cette essai est d’étudie la stabilité de I’ingrédient actife dans la patch. Le test étudie les
modifications chimiques pouvant survenir dans les huiles extraites du fait de I’impact de
I’environnement principalement ’air. Par conséquent, 1’essai consiste a déterminer les groupes
fonctionnels du spectre d’infrarouge dans les échantillons d’huile laissé en plein air a différentes

périodes (0, 5 et 15 jours).
111.4.2. 1. Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR) :

La spectroscopie infrarouge est une technique d'analyse rapide et non destructive utilisée en
analyse chimique permettant, via la détection de vibrations caractéristiques, d'identifier les
fonctions chimiques des molécules présentes dans les matériaux analysés qui peuvent étre
présents sous forme solide, liquide ou gazeuse. Cette technique repose sur I'absorption (ou la
transmettions) par I'échantillon de radiations électromagnétiques infrarouges comprises entre 1 et

50 um (micrometre). Cette bande spectrale est divisée en proche infrarouge (de 1 & 2.5 um) et en
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moyen infrarouge (de 2.5 & 50 pum). Le moyen infrarouge est utilisé pour identifier des molécules

organiques dont il permet de garder une sorte d'empreinte digitale [25].

Figure 22 : FTIR-600.

Cette technique compare l'intensité | du rayonnement transmis par I'échantillon étudié a
I'intensité du rayonnement incident ly a différentes longueurs d'onde dans le domaine infrarouge.

On obtient ainsi un spectre d'absorption qui donne la transmittance T = I/10 ou l'absorbance

A = -log (I/10) de I'échantillon en fonction de la longueur d'onde incidente ou du nombre d'onde
(inverse de la longueur d'onde). Etant donné le nombre et la complexité des bandes d'absorption,
le spectre infrarouge d'une molécule donnée est caractéristique de celle-ci et peut donc étre
utilisé pour I'identifier, en consultant des tables de correspondance ou par comparaison avec des
spectres de référence enregistrés dans une spectrothéque. Ainsi, lors d'études comparatives de
deux substances, des spectres infrarouges identiques indiquent des substances identiques [25].

En général, lorsque le rayonnement infrarouge passe a travers la substance, les énergies des
photons infrarouges sont suffisantes pour provoquer des rotations et des vibrations (élongation
ou déformation) de la molécule et des groupes chimiques mis en jeu autour de leur position
d'équilibre. Selon la longueur d'onde de la radiation incidente, certains photons infrarouges
seront effectivement absorbés par la molécule provoquant la vibration de certains groupes

caractéristiques et d'autres seront simplement transmis [25].
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Résultats et Discussions



IV.1. Extraction la cellulose :
Au cours du processus d'extraction de la cellulose de la pulpe du carotte, des solutions ont été

produites a chaque étape pour que :

e Etape 1 : Tremper en I'eau donne un résidu liquide aqueux de sucres (fig.23-a)

e Etape 2 : Tremper en HCI donne un résidu liquide de pectines solubles dans l'acide (fig.23-
b)

e Etape 3 : Tremper en NaOH donne un résidu liquide Solution d'hémicelluloses (fig.23-c)

e Etape 4 : Blanchiment en solution NaClO donne un résidu liquide de lignine fig.23-d)

Figure 23 : Les solutions produites a processus d'extraction la cellulose.

Le processus d'extraction de la cellulose était d'environ 4 heures et 30 min A la fin de
I'extraction A été obtenu une pate blanche de cellulose (fig.24). Le rendement ne peut pas étre
déterminé de sorte qu'il varie en fonction des carottes utilisés dans chaque expérience. Le

produit est stocke et stocké a la tempeérature ambiante ou dans le réfrigérateur
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Figure 24 : La pate de cellulose.

1V.2. Extraction I'huile fixe et la substance active :

Au cours du processus d'extraction de I'huile fixée des graines et de la substance active de la

plante de coloquinte, qui a duré 6 heures a une température constante 69°C, le rendement des

deux extracteurs a été calculé comme suit :

Tableau 3 : Rendement en extrait de grain et extrait de pulpe

Matiere Rendement (n%)
Extrait de grain 25
Extrait de pulpe 67.64

Il est clairement montré que le rendement en extrait de pulpe est supérieur a celui en extrait de
graine. Les caractéristiques de I'extrait de grain (huile fixe) et I'extrait de pulpe peut étre résumé

comme suit :

o La couleur des extraits est différente, de sorte que I'extrait de pulpe est jaune net, mais
que l'extrait de graine était graisseux jaunatre.
e La viscosité n'a pas eté mesurée, mais une fois observée, l'extrait d'huile etait plus

visqueux que I'extrait de pulpe.

41



e Pour les dépbts lipidiques on observe que aprés 1’extraction, I’huile de grain formait un
dépdt gras blanc facilement séparé par empula décante, Tandis que l'extrait de pulpe, il a
fallu environ 10 jours pour former le lipide.

Les extraits sont stockés a I’abri de la lumiére et de I’humidité dans des flacons en verre au

réfrigérateur.

IV.2.1. Evaluation d'activité antibactérienne de I’huile de coloquinte :

Dans extrait de pulpe n’ont donné aucun résultat puisque la coloquinte n’a pas d’effet

antibactérien (est un inhibiteur de l'activité bactérienne).

Tableau 4 : Les résultats de I'activité antibactérienne de les extraits de plante coloquinte.

25% 50% 75% 100%

Extrait de grain + + + -

Extrait de pulpe - - - -

(-) : résultat négative > Il n'y a pas d'activité antibactérien.
(+) : résultat positive - Iy a d'activité antibactérien.

Dans extrait de grain ont donné résultat positif puisque effet résistance dans milieu, La raison du
manque d'activité de I'extrait pure est probablement due a la non-prolifération des bactéries dans
le milieu en raison de sa concentration.

IV.3. Fabrication de patch médical :

Dans notre travaille ont a peu formé 6 disques de cellulose de différentes épaisseurs varient de
1a 3 mm On a observé que I’épaisseur de 2 mm est plus approprie comme il est facile a

manipulation.

IV.3.1. Chargement du patch par P’extrait :

Dans ce processus, a été mesurée la quantité de I'huile avant de commencer et aussi mesurée la
quantité d'huile éliminée et combinez-les pour déterminer la quantité suffisante pour remplir la
fibre d'huile.

On observe que I'épaisseur de la fibre est liée a la quantité d'huile nécessaire pour immerger

complétement la fibre.
IVV.3.2. Caractérisations physique :
Certaines des caractéristiques physiques sont présentées dans le tableau suivant (pour les détaille

voir ANNEX 1) :
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Tableau 4 : les caractéristiques dimensionnelles des patchs.

Ne patch Poids(g) | Diamétre (cm) | Epaisseur (mm) Volugne Densité (g/ cm®)
(cm’)

NeO1 0.60 4.04 2.72 13.66 0.011
Ne(2 0.76 - - - -

N3 0.16 3.97 1.44 17.81 0.008
NeO4 0.19 4.06 1.43 18.50 0.010
Ne(5 0.19 4.08 1.58 20.64 0.009
N6 0.20 3.93 1.75 21.21 0.009

1VV.3.2.1. Teneur de humidité :

Dans ce test a été utilisé chantaient de fibre n 2= 0.76g, Apres la déshumidification du patch est

devenu un poids = 0.59 g, danc taux humidité égal a 23%. Ce résultat nous indique que notre

patch n’est pas tres sensible a I’humidité.

1\V/.3.3. Stabilité des extraits :

Dans cette étape a été prévisualisé les extrais par intervalles :

0 jour, 5 jours, 11jours. Les

spectres indique ’existence des déférentes fonctionnalités come indique dans le tableau 6. Le

but de cette caractérisation n’est pas 1’investigation de composition chimique des extraits mais la

comparaison entre les huiles a différent intervalle des temps.

On peut clairement voir que on n'a pas des changements important dans les structures de ces

huiles alors on peut dire que ces extrait ont une durée de vie supérieur a 10 jours.
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Figure 25 : FTIR spectre pour |'extrait des grains
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Figure 26 : FTIR spectre pour l'extrait des pulpes
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CONCLUSION GENERALE

A travers des expériences que nous avons effectuées en laboratoire, a été obtenus des résultats
préliminaires on peut dire que nous pouvons produire des patchs « primitif » qui pouvant étre
utilisé pour supporter différents extraits de plantes. Au cours de cette étude, nous avons
également pu développer un ensemble de tests et de procédures pour atteindre nos objectifs.
L'utilisation du séchage sur gel a permis d'obtenir une structure stable de patch cellulosique
stable a I'numidité. 1l était également possible de charger ces patchs en utilisant un systeme de
filtration a vide, a la fois économique, économique et pratique. Les propriétés physiques ont

montré que ces biomatériaux sont tres légers et treés poreux.

Les huiles de coloquinte sont stables vis-a-vis de I’environnement puisqu’aucune oxydation

importante n’a été observée apres 10 jours d’utilisation.

Cette étude, bien que prometteuse, est encore primitive et nécessite des investigations

supplémentaires dans des domaines tels que :
1. Application directe sur la peau humaine ou animale

2. utiliser d'autres matériaux composites pour renforcer la qualité de ces biomatériaux.
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Les catégories
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métaux

Tableau I : Quelques biomatériaux leur usage de [1]

Utilisations

Les métaux et les alliages
métalliques

Les céramiques

Les materiaux d'origine
naturelle

Acier inoxydable

Replacement mixte, fracture
osseuse fixation, valves
cardiaques, des électrodes

Alliages cobalt-chrome

Joint de Remplacement,
revétements de surface sur le total
des remplacements articulaires,
échafaudages cellulaires

Titane et alliages de titane

Joint de replacement, fracture
osseuse fixation

Or obturations et les couronnes, les
électrodes dentaires

Argent Fils de pacemakers, matériel de
suture, les amalgames dentaires

Platine Electrodes, de neurones
périphériques stimulations

Verre Des substituts de greffe osseuse,

des charges pour matériaux
dentaires

Oxydes d'aluminium

Implants de la hanche, les implants
dentaires, replacement cochléaire

Le phosphate de calcium

Substituts osseux, des revétements
de surface sur replacement total de
l'articulation, echafaudages
cellulaires

Zircone

Le collagéne et la gélatine

Implants de la hanche

La chirurgie esthétique,
pansements, ingénierie tissulaire,
échafaudage cellulaire

La chitine Plaies pansements, échafaudage
cellulaire
Alginate cellule encapsulation




L'acide hyaluronique

La prévention des adhérences
postopératoires, lubrifiant
ophtalmique et orthopédique,
échafaudage cellulaire

Les polymeres et matiéres
plastiques

Nylon

Sutures chirurgicales, segments
gastro-intestinaux, rubes trachéales

Silicone caoutchouc

Articulations des doigts, la peau
artificielle, implants mammaires,
lentilles intraoculaires, les
cathéters

Polyester

Sutures résorbables, la fixation des
fractures, des échafaudages
cellulaires, les pansements de la

peau, des dispositifs
d'administration de médicaments

Polyéthyléne (PE)

Hanche et du genou implants, les
tendons et les ligaments artificiels,
greffons vasculaires synthétiques,
les prothéses dentaires, les
implants faciaux

Polymethymethacrylate
(PMMA)

lentilles intraoculaires

chlorure de polyvinyle

Tubes, prothéses faciales
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Tableau II explique les mesures (diametre, épaisseur) de chaque patch.

Ne de patch Epaisseur (mm) Diametre (cm)
Patch 1 1=3.14 1=4.09
2=2.73
3=2.82 2=4.01
4=3.02 (>e)/8=2.72 4.04
5=3.00 3=4.05
6= 2.56
7=2.30 4=4.01
8=2.25
Patch 3 1=1.53 1=3.94
2=1.69
3=1.26 2=398
4=1.36 3.97
5=1.67 3=3.90
6=1.25
7=1.29 4=4.06
8=1.44
Patch 4 1=1.71 1=4.12
2=1.84
3=1.84 2=4.04
4=1.67 (>e)/8=1.43
4.06
5= 1.68 3=4.05
6=1.78
7=1.44 4=4.03
8=1.64
Patch 5 1=1.59 1=4.13
2=1.94
4.08
3=1.55 2=4.07
4=1.71 (Ye)/8=1.58
5=1.57 3=4.04
6=1.41
7=1.45 4=4.11
8=1.64
Patch 6 1=1.69 1=4.01




2=1.75
3=1.84
4=1.83
5=1.88
6=1.81
7=1.77
8=1.48

(Ye)/8=1.75

2=3.77

3=3.95

4=4.02

3.93




