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Study of the antibacterial activity of hybrid nanoparticles **metal oxide /
polymer"* synthesized for therapeutic purposes
Abstract :

Introduction : Bacterial infections and inflammatory conditions pose significant health challenges,
necessitating novel therapeutic approaches. The rise of antibiotic resistance due to improper antibiotic usage has
driven the search for alternative antimicrobial solutions. Metal oxide nanoparticles (MO NPs) have demonstrated
promising antibacterial and anti-inflammatory properties, particularly when incorporated into biocompatible
matrices such as sodium alginate. This study aims to synthesize and evaluate metal oxide/alginate (MO-Alg)
nanocomposites for their enhanced antibacterial and anti-inflammatory activities, with potential biomedical
applications.

Materials and Methods :Metal oxide nanoparticles, including ZnO, Ag-0, CuO, NiO, CoO, FeO, Fe;0s3,
and Cr,03, were synthesized using a precipitation method and subsequently integrated into a sodium alginate
matrix to form nanocomposites (MO-Alg). The physicochemical properties of these nanocomposites were
characterized using ATR-IR spectroscopy, SEM imaging, XRD analysis, UV-visible spectroscopy, and laser
granulometry.

The antibacterial activity was assessed against Gram-negative bacteria (Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli) and Gram-positive bacteria (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis) by measuring the
diameters of the inhibition zones. Additionally, anti-inflammatory activity was evaluated using an in vivo model
with Swiss albino mice. Four experimental groups were administered different treatments : a control group
receiving 0.5 mL NaCl (0.9%), a group receiving ibuprofen (82 mg/kg), a combination treatment of ibuprofen
(82 mg/kg) + MO-Alg (X mg/kg), and a group receiving MO-Alg (X mg/kg) alone.

Results and Discussion : Characterization techniques confirmed the successful incorporation of metal
oxide nanoparticles into the alginate matrix, revealing well-defined structures, uniform dispersion, and
crystalline phases. The antibacterial tests demonstrated that Ag.O-Alg, FeO-Alg, and Fe,Os-Alg exhibited the
highest efficacy against P. aeruginosa and E. coli at concentration values of 65 pug/mL, whereas ZnO-Alg and
Ag,0-Alg were most effective against Gram-positive bacteria.

In the anti-inflammatory study, ZnO-Alg (64%) showed significant enhancement of ibuprofen’s activity,
while Fe20s-Alg (48%) and Cr,0s-Alg (55%) also exhibited strong anti-inflammatory properties. These findings
suggest that MO-Alg nanocomposites could serve as effective agents for inflammation modulation.

Conclusion : The synthesized MO-Alg nanocomposites exhibited promising antibacterial and anti-
inflammatory properties, demonstrating their potential for biomedical applications such as antimicrobial
coatings, wound dressings, and targeted anti-inflammatory therapy. Further studies are needed to elucidate their
mechanisms of action and optimize their formulations for enhanced therapeutic efficacy.

Keywords: Nanocomposites, Nanoparticles, Metal Oxides, Synthesis, Antibacterial, Anti-inflammatory,

Characterization.



ETUDE DE L’ACTIVITE ANTIBACTERIENNE DES NANOPARTICULES
HYBRIDES « OXYDE METALLIQUE / POLYMERE » SYNTHETISEES A DES VERTUS
THERAPEUTIQUES

Résumé :

Introduction : Les infections bactériennes et les conditions inflammatoires représentent des défis
majeurs pour la santé, nécessitant le développement de nouvelles approches thérapeutiques. L’augmentation de
la résistance aux antibiotiques due a une utilisation inappropriée a conduit a la recherche de solutions
antimicrobiennes alternatives. Les nanoparticules d’oxydes métalliques (MO NPs) ont démontré des propriétés
antibactériennes et anti-inflammatoires prometteuses, en particulier lorsqu'elles sont intégrées dans des matrices
biocompatibles telles que l'alginate de sodium. Cette étude vise a synthétiser et évaluer des nanocomposites a
base d’oxydes métalliques et d’alginate (MO-Alg) pour leurs activités antibactériennes et anti-inflammatoires
améliorées, avec des applications biomédicales potentielles.

Matériels et Méthodes : Des nanoparticules d’oxydes métalliques, notamment ZnO, Ag-O, CuO, NiO,
Co0, FeO, Fe;03, et Cr,03, ont été synthétisées par une méthode de précipitation, puis incorporées dans une
matrice d’alginate de sodium pour former des nanocomposites (MO-Alg). Les propriétés physico-chimiques de
ces nanocomposites ont été caractérisees par spectroscopie ATR-IR, imagerie SEM, analyse XRD, spectroscopie
UV-visible et granulométrie laser. L'activité antibactérienne a été évaluée contre des bactéries Gram-négatives
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) et Gram-positives (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis)
en mesurant les diamétres des zones d'inhibition. Par ailleurs, I’activité anti-inflammatoire a été étudiée in vivo
sur des souris albinos suisses réparties en quatre groupes expérimentaux recevant différents traitements : un
groupe témoin recevant 0,5 mL de NaCl (0,9 %), un groupe recevant de 1’ibuproféne (82 mg/kg), un groupe
recevant une combinaison d'ibuproféne (82 mg/kg) + MO-Alg (X mg/kg), et un groupe recevant uniquement
MO-Alg (X mg/kg).

Résultats et Discussion : Les analyses de caractérisation ont confirmé I’incorporation réussie des
nanoparticules d’oxydes métalliques dans la matrice d’alginate, révélant des structures bien définies, une
dispersion uniforme et des phases cristallines. Les tests antibactériens ont montré que les nanocomposites Ag,O-
Alg, FeO-Alg, et Fe,03-Alg étaient les plus efficaces contre P. aeruginosa et E. coli, avec une concentration de
65 pg/mL. Concernant les bactéries Gram-positives, ZnO-Alg et Ag.0-Alg ont démontré la meilleure activité
inhibitrice. Dans 1’étude anti-inflammatoire, ZnO-Alg (64 %) a significativement renforcé I’activité de
I’ibuproféne, tandis que Fe;Os-Alg (48 %) et Cr,0s (55 %) ont également présenté des propriétés anti-
inflammatoires marquées. Ces résultats suggerent que les nanocomposites MO-Alg pourraient étre de bons
candidats pour la modulation de I’inflammation.

Conclusion : Les nanocomposites MO-Alg synthétisés ont démontré des propriétés antibactériennes et
anti-inflammatoires prometteuses, mettant en avant leur potentiel pour des applications biomédicales telles que
les revétements antimicrobiens, les pansements et les thérapies anti-inflammatoires ciblées. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre leurs mécanismes d’action et optimiser leurs
formulations en vue d’une efficacité thérapeutique améliorée. Mots-clés : Nanocomposites, Oxydes métalliques,
Antibactérien, Anti-inflammatoire, Applications biomédicales.

Mots clés : Nanocomposites, Nanoparticules, Métal Oxides, Synthese, antibactérien, Anti-

inflammatoire, Caractérisation.
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1. INTRODUCTION

La nanotechnologie, et plus particulierement I'étude des nanoparticules d'oxydes
métalliques (NPs), a suscité un intérét croissant au cours des derniéres décennies en raison de
leur vaste potentiel dans des domaines aussi variés que I'électronique, la médecine, et
I'environnement (1). En médecine, ces nanomatériaux sont particulierement prometteurs pour
des applications thérapeutiques, notamment dans les traitements antimicrobiens et anti-
inflammatoires. Leur efficacité repose sur des propriétés physico-chimiques uniques, telles
que la taille, la morphologie, et la distribution des particules, qui peuvent étre modulées en
fonction des besoins spécifiques d'une application donnee (2).

Dans ce contexte, les recherches actuelles visent a optimiser la synthése de ces NPs
pour controler leurs propriétés a I'échelle nanométrique, tout en améliorant leur fonctionnalité
a travers des approches hybrides, comme I'encapsulation dans des matrices polymériques
telles que l'alginate. Les nanocomposites (NCs) hybrides, qui associent les oxydes métalliques
a des biopolymeres, offrent une flexibilité accrue dans le contrdle des propriétés des NPs, en
améliorant notamment leur stabilité, leur biodisponibilité, et leur efficacité thérapeutique (3).

Le développement de nouvelles molécules antimicrobiennes met en avant I'utilisation
de nanoparticules métalliques et d'oxydes métalliques pour combattre les infections résistantes
aux antibiotiques. Les nanocomposites hybrides, combinant des propriétés des polymeres et
des charges inorganiques, montrent une efficacité antimicrobienne accrue. La these décrite
vise a créer des matériaux hybrides a base de nanoparticules d'oxydes métalliques
enveloppées de polymeres, avec une potentielle application en antibiothérapie et I’activité
antiinflammatoire. La synthese de ces nanoparticules utilise la méthode de précipitation /
coprécipitation pour obtenir une bonne morphologie et surface active. Les nanoparticules
synthétisées seront caractérisees et testées pour leur activité antibactérienne et
antiinflammatoire.

Cette these se décline en plusieurs parties, chacune visant a explorer différents aspects
des nanoparticules et nanocomposites. Dans le domaine de I'antibiothérapie, le développement
de nouveaux antibiotiques demeure insuffisant au regard de la progression rapide de la
résistance bactérienne. En effet, selon un rapport de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), parmi les 32 molécules actuellement en cours de développement, seules huit ont
atteint le stade des essais cliniques de phase 11, ce qui témoigne du déséquilibre préoccupant
entre I’émergence de résistances et la mise a disposition de nouvelles options thérapeutiques
(4). Dans ce contexte, I'exploration du potentiel antibactérien des nanocomposites (NCs)
apparait comme une voie prometteuse pour enrichir l'arsenal thérapeutique anti-infectieux.

Par ailleurs, les effets indésirables associés aux traitements anti-inflammatoires
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conventionnels limitent leur usage clinique, ce qui renforce I’intérét pour les nanocomposites,
susceptibles d’offrir une alternative innovante, combinant activité antimicrobienne et anti-
inflammatoire avec une iatrogénie réduite (5).

Dans la partie théorique, nous commencerons par établir les généralités sur les
nanoparticules, en mettant l'accent sur leur r6le en thérapeutique, leur mécanisme de
délivrance de medicaments, ainsi que les questions de toxicité et de sécurité qui leur sont
associées. Nous aborderons ensuite les nanoparticules hybrides en présentant les propriétés
antibactériennes des oxydes métalliques et en détaillant la synthese et la caractérisation des
nanoparticules hybrides a base de polymeres. La discussion se poursuivra sur les propriétes
antibactériennes de ces nanocomposites hybrides, y compris les mécanismes d'action et les
études in vitro, tout en envisageant les défis a relever pour leur traduction clinique. La partie
Pratique exposera les détails de notre étude, incluant les objectifs, la méthodologie, ainsi que
les résultats attendus. Nous nous pencherons ensuite sur la synthése et la caractérisation des
nanoparticules d'oxyde métallique et des nanocomposites hybrides « oxyde
métallique/alginate », en examinant leurs activités thérapeutiques. Enfin, la discussion des
résultats permettra de mettre en lumiere les implications de nos découvertes et d'ouvrir la voie

a des recherches futures dans le domaine des nanomédicaments.
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE 1.1 Généralités sur les nanoparticules :

1.L1.1 LES NANOPARTICULES DANS LATHERAPEUTIQUE :

Les nanoparticules (NPs) ont émergé comme des agents prometteurs dans le domaine
de la thérapeutique en raison de leur taille réduite et de leurs propriétés physico-chimiques
uniques. Leur capacité a transporter des médicaments de maniére ciblée vers des sites
spécifiques dans le corps permet une libération contrblée et efficace. Les nanoparticules
offrent également une surface modifiable, facilitant la conjugaison de médicaments,
ameliorant ainsi leur biodisponibilité. Leur utilisation dans l'imagerie médicale et le
diagnostic contribue a un diagnostic précoce des maladies. Cependant, des défis subsistent,
tels que la stabilité, la toxicité potentielle et les obstacles a la traduction clinique, nécessitant
une compréhension approfondie pour optimiser leur utilisation thérapeutique (6).

L'utilisation des nanoparticules en médecine constitue une avancée majeure,
permettant la délivrance ciblée de médicaments, I'amélioration de I'imagerie médicale grace a
des agents de contraste novateurs, tout en relevant des défis tels que la toxicité potentielle et
les obstacles a la traduction clinique. Ces nanotechnologies prometteuses ouvrent des

perspectives significatives pour des applications diagnostiques et thérapeutiques innovantes
(6).

11.1.1.1 DEFINITION DES NANOPARTICULES EN MEDECINE :

Les nanoparticules en médecine se réféerent a des structures submicroscopiques,
généralement de I'ordre de quelques nanomeétres a quelques centaines de nanometres, congues
pour des applications médicales spécifiques. Composées de divers matériaux tels que des
polymeres, des métaux ou des lipides, ces particules présentent des propriétés physico-
chimiques uniques (7). Elles sont principalement utilisées pour la délivrance ciblée de
médicaments, I'imagerie médicale avancée et d'autres applications médicales novatrices,
exploitant leur taille réduite pour améliorer I'efficacité des traitements et la précision des
diagnostics (8).

Les nanoparticules en médecine se distinguent par plusieurs caractéristiques physico-
chimiques cruciales. Ces caractéristiques physico-chimiques conférent aux nanoparticules en
médecine une polyvalence unique, les rendant adaptées a une variété d'applications, allant de

la délivrance de médicaments a plusieurs avancées thérapeutiques :

a. Taille:
Les nanoparticules ont une taille allant de quelques nanomeétres a quelques centaines

de nanometres, ce qui favorise leur pénétration dans des structures biologiques spécifiques

9).
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b. Surface spécifique :
En raison de leur petite taille, les nanoparticules présentent une surface spécifique
élevée, facilitant la conjugaison de médicaments, d'agents de contraste ou de ligands
specifiques (10).

c. Forme:
La forme des nanoparticules peut étre modulée, influencant ainsi leurs interactions

avec les cellules, les tissus et les biomolécules (10).

d. Composition chimique :
Les nanoparticules peuvent étre composées de divers matériaux tels que des
polymeéres, des meétaux, des lipides, ou des combinaisons de ceux-ci, influencant leurs

propriétés et leur biocompatibilité (9).

e. Charge de surface :
La charge électrique de la surface des nanoparticules peut étre ajustée, affectant leur
stabilité en solution et leur interaction avec les cellules cibles (7).

f. Solubilité :
La solubilité des nanoparticules peut étre adaptée pour optimiser leur distribution dans

le systéme biologique et améliorer leur biodisponibilité (9).

g. Réactivité chimique :
Certaines nanoparticules peuvent étre fonctionnalisées chimiquement pour permettre

la conjugaison de molécules thérapeutiques ou d'agents de ciblage (6).

h. Stabilité :
La stabilité des nanoparticules est cruciale pour assurer leur intégrité structurelle lors

de leur administration et circulation dans le corps (6).

11.L1.1.2 IMPORTANCE DES NANOPARTICULES EN MEDECINE

a. Avantages en termes de délivrance de médicaments
Les nanoparticules présentent plusieurs avantages en termes de délivrance de

médicaments en médecine :

i. Ciblage précis :
Les nanoparticules peuvent étre congues pour cibler spécifiquement des cellules ou

des tissus particuliers. Cela permet une délivrance plus précise des médicaments au site
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d'action souhaité, réduisant ainsi les effets secondaires associés a la diffusion non spécifique

dans le corps (11).

ii.  Amelioration de la biodisponibilité :

Les nanoparticules peuvent améliorer la solubilité et la stabilité des médicaments,
augmentant ainsi leur biodisponibilité. Cela signifie que la quantité de médicament qui atteint
la circulation sanguine aprés administration est plus élevée, améliorant l'efficacité du
traitement (12).

iii.  Protection du médicament :
Les nanoparticules peuvent protéger les médicaments contre la dégradation due a des
facteurs externes tels que I'oxygéne, la lumiere et les enzymes. Cela contribue a maintenir la

stabilité du médicament pendant son transport dans le corps (13).

iv.  Contrdle de la libération :
Les nanoparticules permettent un contréle précis de la libération des médicaments. Les
techniques de conception peuvent étre utilisées pour réguler la vitesse a laquelle le
médicament est libéré, assurant ainsi une délivrance prolongée et une meilleure efficacité

thérapeutique (13).

v. Adaptabilité aux différents médicaments :
Les nanoparticules offrent une flexibilité dans leur conception, ce qui les rend
adaptables a différents types de médicaments, qu'ils soient hydrophobes (peu solubles dans

I'eau) ou hydrophiles (solubles dans I'eau) (14).

vi.  Surmontement des barriéres biologiques :
Les nanoparticules peuvent surmonter certaines barriéres biologiques, telles que la
barriére hémato-encéphalique, facilitant ainsi la délivrance de médicaments dans des zones du

corps qui étaient autrefois difficiles d'acces (12).

vii.  Réduction des doses nécessaires :
En améliorant la spécificité de la délivrance des médicaments, les nanoparticules
peuvent permettre l'utilisation de doses plus faibles tout en maintenant ['efficacité

thérapeutique, réduisant ainsi le risque d'effets indésirables (15).

b. Applications diagnostiques et thérapeutiques
Les nanoparticules jouent un réle crucial dans le domaine médical en offrant des

applications diagnostiques et thérapeutiques novatrices :
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i.  Imagerie Médicale :
Les nanoparticules peuvent étre utilisées comme agents de contraste dans diverses
techniques d'imagerie médicale, telles que I'IRM, la TEP, I'échographie et la tomographie par
rayons X. Elles améliorent la visibilité des structures anatomiques et permettent la détection

précoce de maladies (16).

ii.  Diagnostic précoce :
Les nanoparticules peuvent étre fonctionnalisées pour cibler spécifiqguement des
biomarqueurs associés a des maladies. Cela facilite le diagnostic précoce de maladies telles

que le cancer, les maladies cardiovasculaires et les maladies neurologiques (17).

iii.  Tests rapides et sensibles :
Les nanoparticules peuvent étre intégrées dans des biosenseurs pour détecter
rapidement et sensiblement des molécules spécifiques, améliorant ainsi la précision des tests

diagnostiques (18).

iv.  Suivi thérapeutique :
Les nanoparticules peuvent étre utilisées pour suivre la distribution et I'efficacité des
médicaments en temps réel, permettant un ajustement plus précis des protocoles de traitement
(19).

c. Applications Thérapeutiques :

i.  Délivrance de médicaments ciblée :
Les nanoparticules permettent une délivrance de médicaments ciblée, en transportant
les médicaments directement vers les cellules ou les tissus spécifiques, minimisant les effets

secondaires sur les tissus sains (12).

ii.  Thérapie génique :
Les nanoparticules peuvent étre utilisées pour transporter des acides nucléiques dans

les cellules, facilitant ainsi la thérapie génique et le traitement de maladies genétiques (20).

iii.  Thérapie photothermique et photodynamique :
Les nanoparticules peuvent étre activées par la lumiére pour générer de la chaleur
(thérapie photothermique) ou des espéces réactives d'oxygene (thérapie photodynamique),

conduisant a la destruction sélective de cellules cancéreuses ou d'agents pathogénes (21).
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Figure 1 : Thérapie photothermique et photodynamique (21)
iv.  Traitement de maladies du cerveau :
Les nanoparticules peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique, ouvrant ainsi
des possibilités pour le traitement de maladies du cerveau telles que les tumeurs cérébrales et

les maladies neurodégénératives (22).

v. Vaccins améliorés :
Les nanoparticules peuvent étre utilisées pour améliorer I'efficacité des vaccins en
fournissant une plateforme de délivrance qui stimule une réponse immunitaire plus robuste
(23).

c&? (@) 8\ ,
e 3 O 0@
.03 : -
= Helper T-cell
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Uptake an
presentation by
APCs

Protection from
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Figure 2 : Vaccins a base de NPs (23)
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11.1.2 DELIVRANCE DE MEDICAMENTS
11.1.2.1 STRATEGIES DE DELIVRANCE :

Les stratégies de délivrance de médicaments basees sur les nanoparticules impliquent
la conception et la fabrication de particules a I'échelle nanométrique pour optimiser la
délivrance de médicaments. Ces nanoparticules peuvent étre congues pour surmonter les défis
tels que la biodégradation, la solubilité limitée des médicaments, et la spécificité de la
délivrance (24). Des approches courantes incluent I'encapsulation de médicaments dans des
nanoparticules liposomales, des nanoparticules polymériques, ou des nanoparticules a base de
métaux. La fonctionnalisation de ces nanoparticules permet le ciblage spécifique de cellules
ou de tissus, tandis que la modification de leur surface peut réguler la libération contrélée des
médicaments (19). Ces stratégies visent a améliorer I'efficacité thérapeutique, a réduire les
effets secondaires et a permettre une délivrance précise des medicaments a travers différentes

barrieres biologiques, ouvrant ainsi la voie a des traitements plus ciblés et personnalisés (18).
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Figure 3 : Stratégies de délivrance (24)

11.1.2.2 TYPES DE NANOPARTICULES UTILISEES :

Il existe plusieurs types de nanoparticules utilisées, notamment les nanoparticules
métalliques (comme l'or et l'argent), les nanoparticules de silice, et les nanoparticules
polymériques. Les nanoparticules métalliques sont couramment employées en imagerie
médicale et en thérapie, tandis que les nanoparticules de silice sont utilisées pour la livraison
de medicaments. Les nanoparticules polymériques sont utilisées pour des applications variées,

allant des biomatériaux a la nanomédecine.
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE 1.1 Généralités sur les nanoparticules :

Polymeric Inorganic Lipid-based
Polymersome Dendrimer Silica Quantum dot Liposome Lipid
Yl nanoparticle nanoparticle
o e T ‘ b i
Polymer micelle Nanosphere ngggp%):"?;e nangg;cr’ticle Emulsion

Figure 4 : Types de nanoparticules utilisées (11)

a. Liposomes :

Les liposomes, nanostructures sphériques composees de bicouches lipidiques,
occupent une place prépondérante en médecine pour la délivrance de médicaments. Leur
structure versatile permet I'encapsulation de médicaments hydrophobes dans la bicouche
lipidique et de médicaments hydrophiles dans la cavité aqueuse, offrant ainsi une plateforme
adaptée a une variété de composés (25). Ces nanovecteurs peuvent étre fonctionnalisés pour
cibler spécifiguement des cellules ou des tissus, favorisant une délivrance précise tout en
minimisant les effets secondaires (26). La stabilité des liposomes protege les médicaments de
la dégradation enzymatique, tandis que leur capacité a moduler la composition lipidique
permet un contrdle précis de la libération des médicaments. En plus de leur utilisation pour la
délivrance de médicaments, les liposomes servent également d'agents d'imagerie, démontrant

ainsi leur polyvalence dans le domaine médical (27).

 Molecqia:

Figure 5 : Structure des NPs liposome (25).
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE 1.1 Généralités sur les nanoparticules :

b. 2. Nanoparticules polymériques

Les nanoparticules polymériques, congues a partir de polymeres biocompatibles tels
que le PLGA ou le PEG, occupent une place centrale dans la délivrance de médicaments en
médecine. Leur polyvalence de conception permet d'ajuster la taille, la charge et la surface
pour répondre aux besoins spécifiques des médicaments et des applications (28). Ces
nanoparticules offrent un contréle précis de la libération des médicaments, permettant une
délivrance prolongée et ciblée. La fonctionnalisation de leur surface facilite le ciblage
specifique des cellules ou des tissus, minimisant ainsi les effets secondaires (19). En
protégeant les médicaments de la dégradation enzymatique, les nanoparticules polymériques
améliorent leur stabilité lors de la circulation dans le corps. Leur capacité a permettre la
thérapie combinée et a s'adapter a diverses charges thérapeutiques en fait une plateforme
prometteuse pour optimiser I'efficacité thérapeutique tout en réduisant les inconvénients

associes aux traitements médicamenteux (13).
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Figure 6 : Structures de biopolymeres utilisées dans les nanofibres et les nanoparticules (28).

C. 3. Nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone, des structures cylindriques composées de feuillets de
graphene enroulés, représentent une classe spécifique de nanoparticules utilisées en médecine.
Leurs propriétés uniques, telles que leur grande surface spécifique, leur conductivité élevée et
leur biocompatibilité, les rendent attrayants pour diverses applications (29). En médecine, les
nanotubes de carbone sont explorés pour des fonctions telles que la délivrance de
médicaments, I'imagerie biomeédicale et la thérapie photothermique. Leur capacité a étre
fonctionnalisés pour cibler spécifiguement des cellules, ainsi que leur potentiel d'imagerie
améliorée dans des techniques telles que I'IRM, en font des candidats prometteurs pour des
applications medicales innovantes (24). Cependant, des préoccupations persistent concernant

leur toxicité potentielle, ce qui souligne la nécessité d'une caractérisation approfondie et de
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE 1.1 Généralités sur les nanoparticules :

recherches continues pour garantir leur sécurité et leur efficacité dans des contextes cliniques

(6).

...............................................

Stogle Walled Carbon Nanotube

Rope of Single Walled Carbon Nanotubes

Multi-Walled Carbon Nanotubes

Figure 7 : Nanotubes de carbone (30)
11.1.3 TOXICITE ET SECURITE :
11.1.3.1 EVALUATION DES RISQUES ASSOCIES :

L'évaluation de la toxicité et de la sécurité des nanoparticules en médecine est une
préoccupation majeure compte tenu de leur utilisation croissante dans diverses applications
cliniques (31). Les nanoparticules peuvent interagir avec les cellules et les tissus de maniére
unique en raison de leur petite taille et de leurs propriétés de surface spécifiques (32). Les
risques associés a leur utilisation comprennent la possibilité de réponses inflammatoires, de
stress oxydatif, de perturbations cellulaires et de biodistribution non intentionnelle dans le
corps. Les effets a long terme sur la santé humaine sont encore largement inconnus et
nécessitent une évaluation approfondie. Les méthodes d'évaluation des risques comprennent
des études in vitro et in vivo, ainsi que des évaluations toxicologiques approfondies (33). Il est
essentiel de considérer la stabilité, la biodégradation, la libération des composés et la
biodistribution des nanoparticules. Les recherches actuelles se concentrent sur la modification
de la conception des nanoparticules pour minimiser leur toxicité, ainsi que sur la mise en
place de normes de sécurité et de réglementations pour guider leur utilisation clinique (34).
Une approche préventive, comprenant une surveillance continue et des études de suivi a long

terme, est nécessaire pour garantir I'innocuité des nanoparticules en médecine (35).
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE 1.1 Généralités sur les nanoparticules :
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Figure 8 : Les nanoparticules sont principalement liées au mécanisme de toxicité induit par I'accumulation
de ERO (31)

11.1.3.2 STRATEGIES D'ATTENUATION DES RISQUES :

Pour atténuer les risques de toxicité des nanoparticules en médecine, plusieurs
stratégies sont mises en ceuvre, dont deux importantes sont les revétements biocompatibles et
le suivi régulier des effets secondaires.

a. Revétements biocompatibles :

L'utilisation de revétements biocompatibles sur les nanoparticules est une stratégie clé
pour améliorer leur tolérance biologique. Ces revétements, souvent composés de polymeres
ou de substances biocompatibles telles que le polyéthyléne glycol (PEG), créent une interface
protectrice entre les nanoparticules et les cellules, minimisant ainsi les réponses immunitaires
indésirables (36). Les revétements biocompatibles peuvent également améliorer la stabilité
des nanoparticules dans le corps, réduisant le risque de libération non contr6lée de

médicaments et diminuant la probabilité d'effets secondaires toxiques (37).

Antimicrobial nano-coatlngs

0 BT =

Figure 9 : Revétements biocompatibles (36)

Antimicrobial
resistance

b. Suivi régulier des effets secondaires :
La mise en place d'un suivi régulier des effets secondaires aprés I'administration de

nanoparticules permet de détecter rapidement toute réaction indésirable (37). Des techniques
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE 1.1 Généralités sur les nanoparticules :

d'imagerie, des analyses sanguines et d'autres methodes de surveillance peuvent étre utilisées
pour évaluer la distribution des nanoparticules, les réponses inflammatoires et d'autres
paramétres de santé. Cette approche permet une intervention précoce en cas de problémes

potentiels et contribue a assurer la sécurité a long terme des patients (36).

11.1.4 OBSTACLESALATRADUCTION CLINIQUE :
11.1.41 LES OBSTACLES ALATRADUCTION CLINIQUE EN MEDECINE :

En particulier dans le domaine des nanoparticules, comprennent des complexités
réglementaires majeures. Deux aspects cruciaux de ces défis sont les normes de sécurité et
d'efficacité ainsi que I'approbation des organismes de réglementation.

a. Normes de sécurité et d'efficacité :

Etablir des normes claires de sécurité et d'efficacité pour les nanoparticules en
médecine est essentiel mais complexe (38). Les nanoparticules présentent des caractéristiques
uniques qui peuvent nécessiter des critéres d'évaluation spécifiques. Les régulateurs doivent
développer des directives précises pour la conception, la fabrication et les essais cliniques de
nanoparticules afin de garantir leur sécurité et leur efficacité (39). L'absence de normes
uniformes peut entrainer des variations dans les pratiques, compliquant ainsi la comparabilité
des résultats entre différentes études et entravant la progression vers la traduction clinique
(38).

b. Approbation des organismes de réglementation :

L'obtention de I'approbation des organismes de réglementation, tels que la Food and
Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis ou I'Agence européenne des médicaments (EMA),
est une étape cruciale pour la traduction clinique des nanoparticules (40). Les processus
d'approbation exigent des données détaillées sur la sécurité, I'efficacité et la qualité des
produits, ainsi que des preuves solides de leur bénéfice clinique. Les exigences réglementaires
peuvent varier d'une région a l'autre, ajoutant une complexité supplémentaire (41). Le manque
de clarté ou de convergence entre les exigences réglementaires peut prolonger les délais
d'approbation et représenter un obstacle majeur pour le passage des nanoparticules de la

recherche fondamentale a la pratique clinique (42).

11.1.4.2 DEFIS TECHNIQUES ET FINANCIERS :

Les obstacles a la traduction clinique des innovations médicales, y compris les
nanoparticules, comprennent des défis techniques et financiers substantiels. Deux aspects
majeurs de ces défis sont les colts de production élevés et I'adaptation & grande échelle.
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a. Codts de production :

La fabrication de nanoparticules a des normes de qualité clinique peut étre colteuse en
raison de la complexité des processus de production, de la nécessité d'utiliser des matériaux
de haute qualité, et des exigences de conformité aux normes réglementaires strictes (43). Les
colts liés a la recherche, au développement et a la fabrication peuvent représenter des
barrieres financiéres substantielles pour les chercheurs et les entreprises qui cherchent a
traduire leurs découvertes en applications cliniques (44). Les investissements importants
nécessaires pour mettre en place des infrastructures de production conformes aux normes
peuvent décourager certaines innovations prometteuses (43).

b. Adaptation a grande échelle :

Une fois les nanoparticules développées avec succes en laboratoire, leur adaptation a
une production a grande échelle peut poser des défis techniques et financiers considérables
(45). Les méthodes de fabrication a I'échelle du laboratoire peuvent nécessiter des ajustements
importants pour assurer la reproductibilité, la stabilité et la conformité aux bonnes pratiques
de fabrication (BPF) dans des installations de production a grande échelle (45). Ces
adaptations peuvent entrainer des codts supplémentaires et des retards dans le processus de

traduction clinique (46).
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11.2 NANOPARTICULES HYBRIDES "OXYDE

METALLIQUE / POLYMERE :
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1. PARTIE THEORIQUE 1.2 NANOPARTICULES HYBRIDES
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Les nanoparticules hybrides composees d'oxydes métalliques et de polymeres
représentent une classe innovante de matériaux aux propriétés uniques et diversifiées. Ces
structures hybrides résultent de la combinaison synergique des caractéristiques spécifiques
des oxydes métalliques, souvent reconnus pour leurs propriétés catalytiques, magnétiques ou
optiques, avec les avantages des polymeéres, tels que leur légereté, leur flexibilité et leur
facilité de traitement (47). La combinaison de ces deux composants offre des opportunités
considérables pour des applications variées, allant des domaines de la catalyse, de
I'électrochimie et de la photonique a ceux de la médecine et de I'électronique (48). La synergie
entre les propriétés distinctes des oxydes métalliques et des polymeéres dans ces
nanoparticules hybrides ouvre la voie & de nouvelles avancées technologiques et a des
solutions novatrices dans différents secteurs de la recherche et de I'industrie.
11.2.1PRESENTATION DES OXYDES METALLIQUES ET DE LEURS

PROPRIETES ANTIBACTERIENNES :
11.2.1.1 LES OXYDES METALLIQUES:

Les oxydes métalliques, composés formés par la liaison d'un métal avec I'oxygeéne,
représentent une classe fascinante de matériaux aux propriétés diversifiées et aux applications
étendues. Ce chapitre se penche sur les caractéristiques intrinseques de ces composés, mettant

en lumiére leurs propriétés physiques, chimiques et électroniques.
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1. PARTIE THEORIQUE

LES OXYDES
METALLIQUES

Oxydes Basiques :

Oxydes Acides :

Oxydes Neutres :

Oxydes de Métal de
Transition :
Oxydes de Métaux
Alcalins :
Oxydes de Métaux

Alcalino-terreux :

Oxydes Métalliques
Binaires :

Oxydes Mixtes :

Oxydes Non-

Steechiométriques :

Oxydes Semi-
conducteurs :

Oxydes de Métaux de

Transition Supérieurs :

1.2 NANOPARTICULES HYBRIDES

"OXYDE METALLIQUE / POLYMERE

Tableau I : LES OXYDES METALLIQUES (49)

DEFINITION

IIs réagissent avec des acides pour former des
sels et de I'eau.

IIs réagissent avec des bases pour former des
sels et de I'eau.

IIs ne réagissent pas de maniere significative
avec des acides ou des bases.

Composés d'un meétal de transition lié a
I'oxygeéne.

Composés d'un métal alcalin lié a I'oxygene.

Composés d'un meétal alcalino-terreux lié a

I'oxygeéne.

Composés de deux éléments, un métal et
I'oxygeéne.
Composés contenant plusieurs metaux liés a

I'oxygeéne.

Le rapport entre les métaux et I'oxygene n'est

pas un rapport simple.

Certains oxydes métalliques peuvent afficher
des propriétés semi-conductrices.
Composés d'oxydes de métaux de transition

dans des états d'oxydation supérieurs.
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EXEMPLE

Oxyde de sodium
(Na20).

Oxyde de soufre
(S03).

Dioxyde de
carbone (COy).
Oxyde de fer
(Fe203).

Oxyde de
potassium (K20).
Oxyde de
magnésium
(MgO).

Oxyde de cuivre
(CuO).

Spinelle : I'oxyde
d'aluminium et de
magnésium
(Al2MgOa).
Oxyde de cuivre
non-
steechiométrique
(Cu20).

Oxyde de zinc
(Zn0).

Dioxyde de
manganese
(MnQOy).
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Ces catégories illustrent la diversité des oxydes métalliques en termes de structure, de
réactivité et de propriétés, reflétant la variété des métaux et de leurs combinaisons avec
I'oxygene dans la nature (49).

Les propriétés des oxydes métalliques sont vastes et variées en raison de la diversité

des métaux et de leurs interactions avec I'oxygene.

a. Conductivité Electrique :
Certains oxydes métalliques, tels que I'oxyde de zinc (ZnO) ou l'oxyde d'indium-étain
(ITO), présentent des propriétés de semi-conducteurs ou de conducteurs, les rendant utiles

dans les dispositifs électroniques, tels que les écrans d'affichage et les cellules solaires (50).

Nanooxide particle

Dopant— Gas
Electrode "l\)l Electrode

Dielectric

Sensing material

Figure 10 : Conductivité Electrique

La figure 10 sur le dispositif de détection de gaz conductométrique et principe de
détection. L'interaction avec I'atmosphere environnante modifie la conductivité de I'oxyde
métallique et, grdce a sa fonction de transducteur, un signal électrique est transmis a
I'électrode. Le chauffage indirect du dispositif est utilisé pour modifier sa conductivité
électrique (50) .

b. Magnétisme :
Certains oxydes métalliques, comme Il'oxyde de fer (Fe.O3 ou Fez04), présentent des
propriétés magnetiques. Ces matériaux sont utilisés dans la fabrication de dispositifs

magnétiques, tels que les bandes magnetiques et les aimants permanents (51).
c. Propriétés Optiques :
Certains oxydes métalliques montrent des propriétés optiques intéressantes. Par

exemple, I'oxyde de titane (TiO2) est largement utilisé dans les crémes solaires en raison de

ses propriétés d'absorption des UV (52).
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d. Réactivité Chimique :
Les oxydes métalliques peuvent réagir avec d'autres composés chimiques. Certains
oxydes réagissent avec des acides pour former des sels, tandis que d'autres peuvent participer
a des réactions redox, ce qui les rend utiles en catalyse (53).
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HOz

o
/ x Fenton reaction (3)

HO- Mo HiOs Met "+

‘\I { %e%ahcr-wmss reactions (6,7)
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Surface oxide

Ox

B3
0,0y O Elactrochemical reactions (1,2A-F)

Photo-induced ROS formation (8,9,10A-B)
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0:- H’
HO'
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Defect-induced reactions (11)
‘02

Figure 11 : Hlustration schématique des différentes voies de génération de ERO se déroulant sur une surface
d'une particule métallique oxydee ou d'une surface massive et en solution (53).

e. Stabilité Thermique :
Certains oxydes métalliques présentent une stabilité thermique élevée, ce qui les rend
adaptés a des applications a haute température, telles que les revétements résistants a la
chaleur (54).

f. Capacité d'Adsorption :
Certains oxydes métalliques, tels que I'oxyde d'aluminium (Al>Oz), sont utilisés pour
leur capacité a adsorber des gaz et des composés organiques, les rendant utiles dans des

applications comme la purification de I'air et le traitement des eaux usées (55).

g. Propriétés Catalytiques :
Certains oxydes métalliques agissent comme catalyseurs dans des réactions chimiques.
Par exemple, I'oxyde de cuivre (CuQ) est utilisé dans la catalyse hétérogéne pour favoriser

certaines réactions chimiques (56).
h. Biodisponibilité :
Certains oxydes métalliques, tels que I'oxyde de fer, peuvent étre utilisés a des fins

médicales en raison de leur biodisponibilité. Des nanoparticules d'oxyde de fer, par exemple,

sont étudiées pour des applications d'imagerie medicale et de traitement ciblé.

11.2.1.2 LES PROPRIETES ANTIBACTERIENNES :
Les infections bactériennes posent un grave probléme en raison de leur contribution

aux infections chroniques et a la mortalité élevée. L'utilisation inappropriée des antibiotiques
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entraine une résistance bactérienne, notamment chez les superbacteéries (57). Les antibiotiques
agissent principalement par la synthese de la paroi cellulaire, le mécanisme translatoire ou la
réplication de I'ADN (58). La recherche constante de nouveaux agents antimicrobiens est
motivée par cette résistance. Les nanoparticules sont de plus en plus utilisées comme
alternative aux antibiotiques, montrant des avantages tels que la prévention des biofilms et la
lutte contre les microbes a mécanismes combinés (59). Les infections liées a la formation de
biofilms sont chroniques et difficiles a traiter, soulignant la nécessité de thérapies alternatives
(58). Certains oxydes métalliques nanométriques, tels que Ag20, Ca0O, MgO, Zn0O, NiO, CoO,
CuO, Cuz0, TiO2, SiO; et FexOy, sont proposés comme agents antibactériens avec des
propriétés dépendantes de facteurs physicochimiques (60). Ces avancées pourraient combler
les lacunes la ou les antibiotiques échouent face a la résistance bactérienne croissante.
Les propriétés physicochimiques efficaces des nanoparticules métalliques (MO-NPSs)

sur l'activité antibactérienne :

a. Composition chimique des nanoparticules d'oxydes métalliques :

L'activité antibactérienne des oxydes métalliques dépend fortement de leur
composition chimique, en particulier du type d'ions métalliques (61). Des ions métalliques tels
que Ca*, Mg*, Cu*', Zn*", Co*", Fe*' , et Ni** sont essentiels en petites quantités pour divers
processus métaboliques dans la plupart des souches bactériennes, tandis qu'en grandes
quantités, ils peuvent étre potentiellement toxiques. Des ions métalliques non essentiels tels
que Ag'* et Hg* ont montré un effet antibactérien beaucoup plus fort a des concentrations
exceptionnellement faibles (62). L'activité antibactérienne des ions métalliques est liée en
partie a leur affinité de liaison avec certains atomes ligands des biomolécules et des
composants cellulaires. L'argent présente I'effet antimicrobien le plus fort dans une séquence
particuliére (63). La série d'affinité de ligand selon la série d'Irving-Williams pour les ions
métalliques divalents essentiels de la premiere rangée de transition démontre clairement
l'affinité¢ des molécules biologiques comme suit : Ca*, Mg?", Mn?*, Fe?*, Co*", Ni**, Cu*,
Zn**. Le cuivre divalent a une forte affinité pour les molécules biologiques, suggérant qu'il

peut avoir I'effet toxique le plus élevé a des concentrations plus élevées (63).
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Tableau 11 : Acides et bases durs / doux (62) (63):

Fort Moyen Faible
Acide H*, Li*, Nat et K*, Mg?*  Fe?, Co*", Niz*, Ag'", Au", Hg',
et Ca** Cu** et Zn** Hg*", Cd*", Pt** et
Fe** et Co* Pd*
La** et Ce**
Bases R-COO~, R-NHz, R-OH,  CesHsNHx, R-SH, R-CsHs,
R-O-R, OH-, COs*, imidazole et éthyléne et R-CN
PO+*~, NHs et H20. pyridine

b. Taille des particules et propriétés de surface des nanoparticules d'oxyde
métallique :

La taille des particules de nanoparticules d'oxydes métalliques (MO-NPs) joue un réle
crucial dans leur interaction avec les cellules bactériennes et autres systémes biologiques. Les
MO-NPs présentent une activité antimicrobienne plus élevée que les particules a I'échelle
microscopique en raison de leur plus grand rapport surface/volume et du nombre de particules
plus élevé par masse donnée (64). La réduction de la taille a I'échelle nanométrique augmente
significativement le nombre d'atomes a la surface, influencant les propriétés globales du
cristal. Les ions métalliques a la surface des nanoparticules, considérés comme des "centres
actifs”, sont trés réactifs et peuvent étre facilement libérés dans I'environnement lors du
contact avec des biomolécules. La charge de surface des MO-NPs, caractérisée par le
potentiel zéta et le point de charge nulle (PZC), est cruciale pour prédire leur activité
antimicrobienne en fonction du pH de I'environnement (65). Les MO-NPs a charge positive
ont montré la plus forte activité antimicrobienne, soulignant I'importance de la taille et de la

charge dans leur efficacité contre les bactéries.

c. Concentration de nanoparticules d'oxyde métallique :

L'activité antibactérienne des nanoparticules d'oxydes metalligues (MO-NPs)
augmente avec leur concentration dans le milieu (66). Cette augmentation peut étre attribuée
au fait que des concentrations plus élevées de MO-NPs entrainent une plus grande surface,
favorisant un contact intensif avec les cellules bactériennes et conduisant ainsi a une activité
antimicrobienne accrue (67). La concentration minimale inhibitrice (CMI) est I'indicateur le
plus courant en microbiologie pour I'évaluation quantitative de l'activité antibactérienne in
vitro des MO-NPs. La CMI représente la concentration la plus basse d'un agent antimicrobien

qui inhibe la croissance visible des micro-organismes apres une incubation nocturne (66) (67).
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d. Les propriétés antimicrobiennes dépendant de la forme de I'oxyde métallique
nanoparticules :

La forme des nanoparticules d'oxydes métalliques (MO-NPs) peut également
influencer I'activité antibactérienne, bien que le mode exact d'action ne soit pas entierement
clair. La forme différente des MO-NPs peut étre contrélée par la méthode de synthese, le type
et la concentration des précurseurs, les solvants, la présence de diverses molécules telles que
des tensioactifs, des polyméres, des biomolécules et de petites molécules organiques, ainsi
que les conditions de préparation telles que la température, le pH et le temps (68). Chaque
morphologie de nanoparticules présente des propriétés physicochimiques spécifiques, telles
que la surface spécifique, la cristallinité, la solubilité, et dans certains oxydes métalliques, la
possibilité de créer des especes réactives de I'oxygéne (ERO), qui se refletent dans I'activité
antibactérienne. Plusieurs études suggerent que différentes formes de MO-NP présentent des
degrés différents d'activité antibactérienne (69). Par exemple, des nanopyramides de ZnO ont
montré une activité antibactérienne beaucoup plus importante contre le Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline (MRSA) par rapport aux nanoplaques et aux nanosphéres (70). Une
autre étude a montré que les nanoparticules de ZnO en forme de tige étaient moins
antibactériennes que les nanoparticules sphériques (70).

e. Lasolubilité des nanoparticules d'oxyde métallique :

La solubilité des nanoparticules d'oxyde métalliqgue (MO-NPs) peut avoir un impact
majeur sur leur activité antimicrobienne. La solubilité des MO-NPs dépend de leurs propriétés
physico-chimiques, telles que la taille, la forme, la surface spécifique, la phase cristalline, la
cristallinité, les types et les quantités d'ions étrangers présents dans leur structure, ainsi que
des conditions du milieu, telles que le type de solution, le pH, la température, etc (71).

La taille des particules est une propriéte clé qui influence la solubilité des MO-NPs.
En général, la solubilité a tendance a augmenter avec la diminution de la taille des particules
et l'augmentation de la surface spécifique. L'agrégation des nanoparticules peut réduire leur
solubilité (71). Le pH du milieu est un facteur tres important qui affecte la solubilité des
oxydes métalliques. La présence d'autres molécules et d'ions meétalliques dans la solution peut

également influencer la solubilité des oxydes métalliques (72).

f. Lagénération d'especes réactives de I'oxygene (ERO) :
Tous les organismes aérobies peuvent génerer des especes réactives de I'oxygene
(ERO) en tant qu'intermeédiaires dans divers états physiologiques, jouant des réles importants

dans la modulation de la survie cellulaire, la mort cellulaire, la différenciation, la signalisation
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cellulaire et la production de facteurs liés a I'inflammation. Leurs niveaux cellulaires sont
fortement régulés par diverses enzymes antioxydantes telles que la superoxyde dismutase, la
catalase et les peroxydases, ou liées a différents types d'antioxydants, y compris les
flavonoides, l'acide ascorbique, la vitamine E et le glutathion (73). Certains oxydes
métalliques tels que TiO2, ZnO, CuO, SiO2, MgO et Fe203 sont des semi-conducteurs
photocatalytiques pouvant produire des ERO a la surface des particules sous irradiation
lumineuse. Les ERO sont des facteurs d'efficacité importants pour l'activité antibactérienne
des nanoparticules d'oxyde métallique. Les semi-conducteurs photocatalytiques sont
caractérisés par le niveau de valence rempli et les niveaux conducteurs vides (74). Apres
irradiation/exposition a des photons lumineux ayant une énergie égale ou supérieure a
I'énergie de bande interdite (Eg) du semi-conducteur, les électrons sont excités de la bande de
valence (VB) a la bande de conduction (CB), produisant ainsi un électron photoexcité (e-) et
un trou électronique (h+) dans la CB et la VB, respectivement (71). La durée de vie des paires
e-/h+ est de quelques nanosecondes, mais suffisamment longue pour initier des réactions
redox avec le matériau semi-conducteur en solution ou en phase gazeuse. Les électrons et les
trous peuvent migrer vers la surface de lI'oxyde métallique, ou ils peuvent participer a des
réactions d'oxydoréduction avec des molécules chimisorbées. Pour obtenir I'oxydation des
ions ou des molécules a la surface du semi-conducteur, le potentiel de ces especes doit étre
moins positif que le potentiel des trous électroniques photo-générés de la VB. Les trous
électroniques peuvent réagir avec des especes donneuses d'électrons telles que I'eau adsorbée
ou les ions hydroxydes, formant un agent oxydant puissant, le radical libre hydroxyle ("OH) et
le peroxyde d'hydrogéne. Les électrons dans la CB peuvent réduire les molécules adsorbées
lorsque leur potentiel est moins négatif. Les électrons peuvent également réagir avec
I'oxygéne moléculaire adsorbé pour produire un anion superoxyde (02%) (74).

Les processus sont décrits par les équations suivantes : (74)
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Tableau 11 : Les équations du processus de génération d’espéces réactives
TiO2 + hv — TiOz (e + h™)
Réactions de surface impliquant les trous :
TiO2 (h") + 2H20 — TiO2+ -OH + H*
TiOz (h*) + 2H20 — TiO2 + 2H* + 2H,0,
TiO2 (h*) + OH — TiO2 + -OH"
Réactions de surface impliquant les électrons :
TiO2(e) + O2 — TiO2 + 'Oz
TiOa(e)) + 0y — TiO; + 2H202
TiOz(e) + 2H202 —» OH + OH + O2
‘02 + 2H202 - OH+ OH + O2
‘02 +H" — ‘HO»
TiOa(e)) + HO2 — TiO2 + -HO2
‘HO2 + H" — 2H,0;
2’HO2— O2+ 2H:202

L'activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde métallique (MO-NPs) dépend du
type et de la quantité des espéces réactives de I'oxygéne (ERO) générées. Des ERO tels que le
radical hydroxyle ("OH), I'anion superoxyde (‘O2) et le peroxyde d'hydrogene (H202) sont
hautement toxiques pour les cellules bactériennes (74). Les radicaux hydroxyles ont un
potentiel d'oxydation trées fort de 2,8 V et peuvent endommager différents types de
biomolécules, y compris les lipides, les protéines, les acides nucléiques et les glucides. Le
radical hydroxyle et le peroxyde d'hydrogene peuvent pénétrer les parois cellulaires
bactériennes, tandis que l'anion superoxyde ne peut pas pénétrer en raison de sa charge
négative (31). Les MO-NPs montrent une capacité plus importante a créer différents types de
ERO par rapport a leurs matériaux en vrac. Les caractéristiques structurales, électroniques et
de surface des nanoparticules jouent un role important dans I'absorption de la lumiére (74).
Les nanoparticules génerent des quantités plus importantes de ERO par rapport a leurs
homologues en vrac, en raison de leurs surfaces plus grandes offrant davantage de sites de
réaction pour l'absorption des ultraviolets (UV). En plus de la taille des particules, plusieurs
autres facteurs influent sur la quantit¢ de ERO crées, tels que la concentration des

nanoparticules, I'intensité du rayonnement UV, le pH de I'environnement, la température, ainsi
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que divers ions organiques et inorganiques et des molécules qui peuvent étre adsorbés a la

surface des nanoparticules.
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Figure 12 : Mécanisme de génération d'especes réactives de I'oxygéne (ERO) a la surface de nanoparticules
d'oxydes de titane (75)

organic matter / dead microbial cells

g. Mécanismes d'activité antimicrobienne des nanoparticules d'oxyde métallique :

Les nanoparticules d'oxyde métallique peuvent présenter un effet bactériostatique ou
bactéricide. L'activité bactériostatique signifie que les bactéries traitées cessent de croitre ou
de se multiplier. Lorsque les cellules bactériennes traitées sont retirées d'une solution
contenant des NP, elles recommencent a se développer. En cas d'effet bactéricide, la mort
d'une colonie bactérienne résulte de I'action des MO-NPs. Les oxydes métalliques sont des
inhibiteurs trés efficaces contre un large éventail de bactéries lorsqu'ils sont administrés dans
des propriétés physico-chimiques bien définies de NPs et des conditions environnementales
(72).

Le mécanisme exact de la toxicité bactérienne des nanoparticules d'oxyde métallique
n'est pas encore entiérement défini, bien qu'il y ait plusieurs suggestions : (1) libération d'ions
métalliques antibactériens a partir de particules d'oxyde (2) ; (3) destruction mécanique
directe de la paroi cellulaire des bactéries et/ou de sa membrane, et (4) stress oxydatif par la
géneration de ERO a la surface des nanoparticules, géenération de ERO a partir de MO-NPs
(74). Chacun des mécanismes proposes peut étre indépendant, bien que dans la plupart des
cas, il soit simultané et dépende du type d'oxyde métallique.

Les activités antibactériennes des MO-NPs dépendent du type d'organismes bactériens
et sont principalement liées a la structure de I'enveloppe cellulaire bactérienne. De
nombreuses études ont montré que les MO-NPs ont une activité plus importante envers les
bactéries a Gram positif qu'envers celles a Gram négatif en raison de la différence de structure
de leur membrane. Les bactéries @ Gram négatif ont une paroi composée de lipoprotéines et
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de phospholipides, ce qui rend la paroi pénétrable uniquement pour les macromolécules (72).
Contrairement a cela, la paroi cellulaire des bactéries a Gram positif est composée d'une fine
couche de peptidoglycane et d'acide téichoique, ce qui permet la pénétration de molécules
inconnues a travers les pores, provoquant des dommages a la membrane et conduisant a la
mort cellulaire efficace. En plus de tout cela, ces bactéries ont une charge négative élevée a la
surface de la membrane, ce qui attire également les NPs (29).

La libération d'ions métalliques antibactériens a partir de MO-NPs dans un milieu
liquide contenant des bactéries est un facteur important dans l'augmentation des effets
bactéricides. Certains des MO-NPs les plus notés et étudiés, tels que Ag.0, CuO et ZnO,
peuvent tuer les bactéries probablement par la libération d'ions métalliques. La quantité d'ions
métalliques libérés dépend des propriétés physico-chimiques des MO-NPs et des propriétés du
milieu bactérien. Le mécanisme antibactérien de I'action des ions métalliques sur les cellules
bactériennes est tres complexe (68). Une explication possible de I'action de I'ion métallique
sur I'enveloppe cellulaire des bactéries est la réaction avec les groupes thiol (—SH), amino
(—NH) et carboxylique (—COOH) des protéines présentes dans la paroi cellulaire des
bactéries, ce qui conduit a leur dénaturation. Toutes les interactions des protéines
membranaires et de I'ion métallique entrainent un changement drastique de la perméabilité de
la membrane par dégradation du lipopolysaccharide et dénaturation des protéines, provoquant
ainsi l'extinction du gradient de protons (66). La destruction des lipides dans les membranes
cellulaires est la cause d'une fuite intracellulaire, et I'on pense que cela conduit a la mort d'une
cellule bactérienne. Les ions intracellulaires des métaux peuvent se lier aux protéines de la
chaine respiratoire, entrainant une séparation du processus de respiration, ou au transport des
électrons a travers les protéines membranaires, du trajet de la phosphorylation oxydative. Les
ions métalliques peuvent inhiber diverses protéines présentes dans le cytoplasme et les
ribosomes, et interagir avec les acides nucléiques en empéchant les processus de réplication et
de traduction, provoquant la mort cellulaire (33).

Tout comme les ions metalliques, les MO-NPs peuvent perturber l'intégrité de
I'enveloppe bactérienne et le potentiel membranaire cellulaire par des interactions
électrostatiques. Les MO-NPs avec une surface chargée positivement interagissent par force
électrostatique avec la surface négative de la cellule bactérienne (74). La plupart des bactéries
a Gram positif et a Gram neégatif, dans des conditions physiologiques, ont une charge négative
a la surface cellulaire en raison de la présence de groupes carboxyle, phosphate et amino. La
charge opposée des bactéries et des nanoparticules révéle une raison de [lactivité
antibactérienne des MO-NPs. La méme charge (négative) sur la cellule bactérienne et la
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surface des nanoparticules entraine une répulsion et interféere ainsi avec le contact mutuel
(60). Les ions métalliques a la surface des MO-NPs sont coordonnés insaturés et responsables
de l'activité antibactérienne. Ils sont trés réactifs et peuvent étre facilement libérés au contact
de I'enveloppe cellulaire, contribuant ainsi a un effet bactéricide plus fort. En raison de la
rupture de la barriére cellulaire, une quantité abondante de cytosol est libérée de la cellule,
entrainant la mort des bactéries (57).

L'adhérence des structures de MO-NPs sur les bactéries peut induire des dommages
mécaniques et une rupture osmotique de leurs cellules. Le degré des dommages cellulaires
dépend des propriétés physiques et des quantités de MO-NPs adsorbées ainsi que du type de
bactéries (76). Le contact avec des MO hautement cristallins peut causer davantage de
dommages mécaniques aux cellules bactériennes. Les cellules Gram négatif sont
généralement plus sensibles a la lyse mécanique et a la rupture osmotique que les cellules
Gram positives en raison de I'épaisseur de leur paroi cellulaire peptidoglycanes, qui est 4 a 5
fois plus mince que celle des bactéries Gram positives (77).

Les effets bactéricides de certains MO peuvent également survenir en raison de la
formation de ERO a la surface des nanoparticules. Les ERO peuvent attaquer des composants
cellulaires vitaux tels que les acides gras polyinsaturés, les protéines, les acides nucléiques et,
dans une moindre mesure, les glucides. L'effet antibactérien dépend de la quantité d'espéces
créées (78). Ces réactions entrainent un stress oxydatif grave et peuvent altérer les propriétés
intrinseques de la membrane, telles que la fluidité et la lyse des cellules. Les ERO peuvent
attaquer directement les acides gras polyinsaturés dans les membranes et initier des
dommages oxydatifs aux lipides (peroxydation lipidique). Les phospholipides jouent un réle
crucial dans la structure et la fonction de toutes les membranes biologiques. Les
phospholipides non saturés de lI'enveloppe cellulaire bactérienne sont sensibles a la
peroxydation car ils contiennent de multiples doubles liaisons et le groupe méthyléne qui s'y
trouve est propice a I'abstraction d'atome d'hydrogéne. La peroxydation lipidique comprend
trois phases : initiation, propagation et terminaison (76). La phase d'initiation de la
peroxydation lipidiqgue commence par l'abstraction d'un atome d'hydrogene d'un carbone
méthyléne dans le substrat lipidique (LH) par des ERO tels que le radical hydroxyle, formant
le radical lipidique centré sur le carbone (L). Dans la phase de propagation, le radical
lipidique (L) réagit rapidement avec I'oxygene pour former un radical peroxyle lipidique
(LOO). Le radical peroxyle peut abstraire un atome dhydrogene d'une autre molécule
lipidique, générant un nouveau L- (qui continue la réaction en chaine) ou abstraire un atome

d'hydrogene d'autres biomolécules, comme I'ADN et les protéines, pour former le produit
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d'oxydation primaire, un hydroperoxyde lipidiqgue (LOOH). L'hydroperoxyde lipidique
(ROOH) est instable en présence d'ions métalliques tels que le Fe?*, conduisant a la formation
de radicaux alcoxy réactifs. Dans la réaction de terminaison, des antioxydants comme les
enzymes (superoxyde dismutase, catalase et peroxydases) cedent un atome d'hydrogéne a
I'espéce radicalaire lipidique peroxy, aboutissant a la formation de produits non radicaux. La
conséquence principale de I'oxydation lipidique est une augmentation de la fluidité
membranaire et la perturbation de l'intégrité cellulaire (77). Les aldéhydes sont un produit
secondaire de l'oxydation lipidique. Certains d'entre eux, tels que le 4-hydroxy-2-nonenal
(HNE) et le malondialdéhyde (MDA), sont trés réactifs et peuvent diffuser depuis le site de
leur origine vers l'intérieur de la cellule bactérienne. 1ls peuvent se lier de maniere covalente
aux résidus de lysine des protéines, enzymes, acides nucléiques et phospholipides, entrainant
une perte de leur fonction. La quantité de MDA créée est considérée comme un indicateur
fiable de la peroxydation lipidique et des dommages oxydatifs a la cellule (78).

Les protéines jouent un réle crucial dans toutes les fonctions cellulaires, notamment
dans les processus cellulaires polyvalents, le r6le structural des membranes cellulaires
bactériennes, la fonction catalytique, ainsi que dans plusieurs fonctions métaboliques, et ainsi
de suite. Les dommages oxydatifs causés par les ERO aux protéines cellulaires se manifestent
par l'oxydation des chaines latérales de presque tous les types d'acides aminés, la
fragmentation des chaines, la formation d'agrégats protéiques réticulés et le désordre de la
structure secondaire et tertiaire (77). Ces modifications entrainent des changements
fonctionnels qui perturbent le métabolisme cellulaire, altérent la perméabilité des membranes
cellulaires et peuvent conduire a la mort cellulaire. L'oxydation de certaines chaines latérales
d'acides aminés conduit a la formation de groupes aldéhyde et cétone, appelés dérivés

carbonyles (Tableau).
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Tableau IV : Résidus d'acides aminés de protéines et produits oxydés formés par des especes réactives de
I'oxygéne (ERO) (74)

Acide Aminé Produits d'Oxydation
Arginine Glutamiques semialdehyde
Cystéine Disulfures et acide cystiques
Histidine 2-Oxohistidine, asparagine, et acide aspartique
Lysine 2-Aminoadipic semialdehyde
Proline 2-Pyrrolidone, 4- et 5-hydroxyproline, acide pyroglutamique, et acide

glutamique semialdehyde

Thréonine 2-Amino-3-ketobutyric acide
Leucine 3-,4-,5-hydroxyleucine
Glutamyl Acide oxalique et acide pyruvique
Méthionine Méthionine sulfoxide et méthionine sulfone

Phénylalanine 2,3-Dihydroxyphenylalanine, 2-, 3-, et 4-hydroxyphenylalanine
Tryptophane 2-, 4-, 5-, 6-, et 7-hydroxytryptophane, nitrotryptophane, kynurénine, 3-
hydroxykynurénine, et formylkynurénine
Tyrosine 3,4-Dihydroxyphenylalanine, liaisons croisées Tyr-Tyr, Tyr-O-Tyr, et

nitrotyine croisée

Les groupes carbonyles peuvent également étre introduits dans la protéine par des
alcénes a,B-insaturés tels que le MDA et le 4-hydroxynonénal produits lors de la peroxydation
lipidique. Les niveaux de carbonyle a I'intérieur de la molécule protéique servent de marqueur
pour les dommages oxydatifs aux protéines. Les dérivés carbonyles sont nocifs car ils
modifient la conformation de la protéine, ce qui a inévitablement des répercussions sur leur
fonction. Les conséquences des modifications des chaines latérales d'acides amines
comprennent la formation de nouvelles espéces liees et de liaisons croisées entre les proteines,
qui peuvent donner des produits inertes. Les groupes fonctionnels des protéines peuvent réagir
avec les produits d'oxydation des acides gras polyinsaturés et avec les dérivés de glucides
pour produire des dérivés inactifs (76).

Les ERO peuvent causer des dommages oxydatifs aux acides nucléiques des bactéries,
agissant sur leurs bases et motifs sucres. Les dommages oxydatifs peuvent entrainer plusieurs
effets, notamment (1) des coupures simples et doubles brins dans le squelette, (2) I'adduction
des groupes de bases et de sucres, (3) la liaison croisée entre I'ADN et les protéines, et (4) la

formation de Iésions de bases (79). L'attaque des ERO sur les sucres conduit finalement a la
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fragmentation des sucres, a la perte de bases, et a une rupture de brin avec un résidu de sucre
fragmenté terminal (80). Les ERO peuvent réagir avec les bases nucléiques par I'abstraction
d'un atome d'hydrogene a partir de groupes méthyle, entrainant la formation de radicaux
allyles ou en créant des radicaux adduits nucléiques-OH. Plus de 20 bases azotées oxydées et
fragmentées en anneaux sont formées par les ERO. Les dommages a l'acide nucléique

bactérien peuvent perturber le fonctionnement normal de la cellule et conduire a sa mort (79).
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Figure 13 : Le processus de peroxydation des lipides se déroule en trois phases

L’initiation (1), la propagation (2) et la phase de terminaison (3). Dans la réaction de
terminaison, divers aldéhydes peuvent apparaitre [malondialdéhyde (MDA) ou 4-hydroxy-2-
nonenal (HNE)], ou bien des antioxydants peuvent neutraliser les espéces radicalaires
peroxylipidiques pour produire des produits neutres (74).

11.2.2 LES NANOCOMPOSITES HYBRIDES A BASE DE POLYMERES :
11.2.2.1 LES NANOCOMPOSITES HYBRIDES POLYMERE-OXYDE METALLIQUE :

Les nanocomposites hybrides polymére-oxyde métallique sont des matériaux avancés
résultant de la combinaison de polyméres et d'oxydes métalliques a I'échelle nanométrique.
Ces matériaux hybrides présentent des propriétés synergiques qui tirent parti des

caractéristiques distinctes des deux composants.

a. Préparation :
La fabrication de nanocomposites hybrides polymeére-oxyde métallique peut se faire
par différentes méthodes, telles que la polymérisation in situ, la stratification, ou

I'incorporation de nanoparticules dans la matrice polymeére lors de sa fabrication (81).
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b. Propriétés Mécaniques :
Les nanocomposites hybrides peuvent améliorer les propriétés mécaniques des
polymeres en renforcant leur résistance, leur rigidité et leur ténacité. Les nanoparticules
d'oxyde métallique agissent comme des renforts, réduisant la déformation et l'usure du

matériau polymere (82).

c. Conductivité Electrique :
L'incorporation d'oxydes métalliques, tels que I'oxyde de graphéne ou I'oxyde de zinc,
dans les polymeres peut améliorer leur conductivité électrique. Ces nanocomposites trouvent
des applications dans les dispositifs électroniques flexibles, les capteurs et les dispositifs

optoélectroniques (83).

d. Propriétés Thermiques :
Les nanocomposites hybrides peuvent également améliorer la stabilité thermique des
polymeres. Les nanoparticules d'oxyde métallique agissent comme des agents de barriere

thermique, réduisant la conductivité thermique du matériau (84).

e. Propriétés Optiques :
Certains nanocomposites polymeére-oxyde métallique présentent des propriétés
optiques uniques, pouvant étre utilisées dans des applications telles que les filtres optiques, les
revétements antireflets ou les dispositifs d'imagerie (85).

f. Applications Antimicrobiennes :
Certains oxydes métalliques, tels que lI'oxyde de zinc ou I'oxyde d'argent, intégrés dans
des nanocomposites polymere-oxyde métallique, peuvent conférer des propriétés
antimicrobiennes aux matériaux. Cela les rend adaptés a des applications médicales,

notamment pour la fabrication de surfaces antibactériennes (86).

g. Bioapplications :

Certains nanocomposites peuvent étre utilisés dans des applications biomédicales, tels
que des supports pour la délivrance contr6lée de médicaments, des agents d'imagerie, ou des
biomatériaux pour la régénération tissulaire (87).
11.2.2.2 ROLE DES POLYMERES DANS LA MODULATION DES PROPRIETES DES

NANOPARTICULES :

Les polymeres jouent un rdle essentiel dans la modulation des propriétés des
nanoparticules, notamment en les stabilisant, en ameéliorant leur dispersion, en influencant
leur taille et leur morphologie, et en permettant des fonctionnalités spécifiques.
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a. Stabilisation et Dispersion :
Les polymeres peuvent agir comme agents stabilisants, empéchant I'agrégation des
nanoparticules. Environnés par des chaines polymeres, les nanoparticules restent bien
dispersées dans la matrice polymeére, améliorant ainsi leur stabilité colloidale et empéchant

leur agglomération (88).

b. Controle de la Taille et de la Morphologie :

Les polyméres peuvent influencer la taille et la morphologie des nanoparticules lors de
leur synthése. Les polymeéres stabilisants ou modificateurs de phase peuvent contréler la
croissance des nanoparticules, favorisant des tailles spécifiques et des formes particulieres
(89).

c. Controéle de la Libération de Médicaments :
Dans le cas des nanoparticules a des fins médicales, les polymeres peuvent étre utilisés
pour contréler la libération de médicaments. Des polymeres biodégradables peuvent étre
associes aux nanoparticules pour permettre une libération controlée et prolongée des agents

thérapeutiques (90).

d. Fonctionnalisation de Surface :
Les polymeres peuvent étre utilisés pour fonctionnaliser la surface des nanoparticules
en introduisant des groupes chimiques spécifiques. Cela permet d'ajouter des propriétés
spécifiques, comme la liaison a des cibles biologiques, I'amélioration de la biodisponibilité,

ou la facilitation de réactions chimiques ultérieures (91).

e. Modulation des Propriétés Optiques :
Les polymeéres peuvent étre utilisés pour modifier les propriétés optiques des
nanoparticules, telles que I'absorption et I'émission de lumiére. Par exemple, des polyméres
conjugués peuvent étre combinés avec des nanoparticules métalliques pour améliorer les

propriétés plasmoniques (92).

f. Amélioration des Propriétés Mécaniques :
L'intégration de nanoparticules dans des matrices polymeres peut améliorer les
propriétés mecaniques du matériau composite résultant. Cela peut conduire a une résistance

accrue, une rigidité améliorée, ou d'autres caractéristiques mécaniques améliorées (93).
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g. Applications dans la Catalyse :
Les nanoparticules métalliques supportées par des polymeres peuvent étre utilisées
comme catalyseurs. Les polyméres peuvent jouer un rble dans la dispersion des

nanoparticules, I'amélioration de leur stabilité et la régulation des réactions catalytiques (94).

h. Applications dans I'Electronique :
Les polymeéres conducteurs, tels que le polypyrole ou le polythiophéne, peuvent étre
utilisés pour moduler les propriétés électriques des nanoparticules. Cette combinaison est

souvent utilisée dans la fabrication de dispositifs électroniques organiques (95).

11.2.3SYNTHESE ET CARACTERISATION DES NANOPARTICULES HYBRIDES
11.2.3.1 SYNTHESE :

La synthese des nanoparticules hybrides, composées a la fois de matériaux polymeres
et d'oxydes métalliques, est un domaine de recherche en constante évolution. Plusieurs
méthodes sont utilisées pour obtenir ces nanocomposites, permettant de contréler leur taille,

leur morphologie et leurs propriétés.

a. Meéthode de Précipitation : (96) :
i.  Principe:
Elle implique la précipitation de I'oxyde métallique a partir d'une solution contenant
des précurseurs métalliques en présence de polymeres.
ii. Etapes typiques :
Dissolution des précurseurs métalliques dans un solvant, ajout de polymeres dans la
solution, formation de précipités, puis isolation des nanoparticules hybrides par centrifugation

ou filtration.

b. Meéthode de Coprécipitation (97) :
i.  Principe:
Elle implique la précipitation simultanée des oxydes métalliques et de polyméres a
partir d'une solution contenant les précurseurs appropries.
ii. Etapes typiques :
Mélange des précurseurs métalliques et des polymeres dans un solvant, ajout d'un
agent précipitant, formation simultanée des nanoparticules hybrides, suivi de l'isolation des

nanoparticules par filtration ou centrifugation.
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c. Méthode d'Emulsion (98) :
i.  Principe:
Elle repose sur la formation d'une émulsion dans laquelle les précurseurs métalliques
et les polymeéres sont distribués.
ii. Etapes typiques :
Formation d'une émulsion contenant les précurseurs métalliques et les polymeres,
ajout d'un agent de réticulation ou de polymérisation, formation des nanoparticules hybrides,
suivi de la purification et du séchage.

d. 4. Méthode de Polymérisation en Phase Inverse (99) :
I.  Principe:
Elle implique la polymérisation des monomeres dans une phase aqueuse contenant des
précurseurs métalliques.
ii. Etapes typiques :
Formation d'une émulsion inverse, polymérisation des monomeres pour former les
polymeres en présence des précurseurs métalliques, suivi de l'isolation des nanoparticules

hybrides.

e. Meéthode de Déposition Chimique en Phase Vapeur (CVD) (100) :
i.  Principe:
Elle repose sur la croissance des nanoparticules a partir de précurseurs gazeux.
ii. Etapes typiques :
Introduction de précurseurs métalliques et polymeéres volatils dans une chambre de
réaction, chauffage pour favoriser la réaction chimique et la croissance des nanoparticules

hybrides, suivi de la récupération des nanoparticules.

f. 6. Méthode de Polymeérisation In Situ (96):
i.  Principe:
Elle consiste a synthétiser les polymeéres directement sur les nanoparticules
métalliques.
ii. Etapes typiques :
Initiation de la polymérisation en présence des nanoparticules métalliques, croissance

des polymeres autour des nanoparticules pour former les nanoparticules hybrides.
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11.2.3.2 CARACTERISATION :
La caractérisation des nanoparticules hybrides polymere-oxyde métallique est une

étape cruciale pour évaluer leurs propriétés, leur structure et leur performance.

a. Caractérisation Morphologique :

i.  Microscopie Electronique a Transmission (TEM) :

La microscopie électronique a transmission est une technique de pointe pour I'analyse
des nanocomposites, offrant une résolution nanométrique permettant d'étudier la morphologie,
la taille des particules, la structure cristalline et la composition. Grace a la MET, il est possible
d'observer la distribution et la dispersion des nanoparticules dans la matrice, ainsi que
d'identifier les phases cristallines et les défauts de structure. Les spectrometres d'énergie
dispersive des rayons X (EDS) intégrés permettent également une analyse précise de la
composition chimique. Ainsi, la MET joue un réle crucial dans la compréhension et
I'optimisation des propriétés des hanocomposites pour diverses applications (2).

ii. 1.2. Microscopie Electronique a Balayage (MEB) :

La microscopie électronique a balayage est une autre technique de caractérisation
importante pour les nanocomposites. Elle offre une résolution élevée et une profondeur de
champ étendue, permettant l'observation de la surface des échantillons a I'échelle
nanométrique. Dans I'étude des nanocomposites, le MEB est utilisé pour examiner la
morphologie des surfaces, la distribution des nanoparticules et les interactions entre les phases
constitutives. Il permet également d'effectuer des analyses chimiques qualitatives a l'aide de
spectromeétres d'énergie dispersive des rayons X (EDS), fournissant ainsi des informations

complémentaires sur la composition des nanocomposites (101).

b. 2. Caractérisation Chimique :

i.  Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (FTIR) :

C’est une technique analytique largement utilisée dans I'é¢tude des nanocomposites.
Elle permet d'identifier les groupes fonctionnels présents dans les matériaux, fournissant ainsi
des informations sur leur structure et leur composition chimique. Dans le contexte des
nanocomposites, la FTIR est utilisée pour étudier les interactions entre les nanoparticules et la
matrice, ainsi que pour surveiller les modifications chimiques survenant pendant la synthése
ou le traitement des nanocomposites. Cette technique fournit également des informations sur
la distribution des charges ou des agents de renforcement dans la matrice, ce qui est crucial
pour comprendre et optimiser les propriétés des nanocomposites pour diverses applications
(102).
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ii.  Spectroscopie Raman :

La spectroscopie Raman est une technique de caractérisation puissante pour étudier
les nanocomposites. Elle permet d'analyser la structure moléculaire et la composition des
matériaux en mesurant les vibrations moléculaires induites par l'interaction avec un laser.
Dans le domaine des nanocomposites, la spectroscopie Raman est utilisée pour étudier les
interactions entre les nanoparticules et la matrice, ainsi que pour détecter les changements de
structure ou de composition résultant de processus de fabrication ou de modifications
chimiques. Cette technique fournit des informations précieuses sur la distribution spatiale des
phases constitutives et sur les effets de confinement a I'échelle nanométrique. En fournissant

des informations détaillées sur la structure et la composition des nanocomposites (103).

c. Analyse de la Composition :

i.  Spectroscopie d'Emission de Rayons X & Dispersion d'Energie (EDX) :

C’est une technique analytique essentielle dans I'é¢tude des nanocomposites. Elle
permet d'analyser la composition chimique des matériaux en mesurant les énergies des rayons
X émis lors de [linteraction avec un faisceau d'électrons. Dans le contexte des
nanocomposites, I'EDX est utilisée pour caractériser la distribution des éléments chimiques a
I'échelle nanométrique, ce qui est crucial pour comprendre la répartition des nanoparticules
dans la matrice et les interactions entre les phases constitutives (104).

ii.  X-ray Photoelectron Spectroscopie (XPS) :

Elle permet d'analyser la composition chimique de la surface des matériaux en
mesurant les énergies des photoélectrons émis suite a l'interaction avec un rayonnement X.
Dans le domaine des nanocomposites, la XPS est utilisée pour étudier les interfaces entre les
nanoparticules et la matrice, ainsi que pour détecter les éventuels changements chimiques

résultant de processus de fabrication ou de modifications de surface (105).

d. Caractérisation de la Taille des Particules :

i.  Diffraction des Rayons X (DRX) :

C’est une méthode de caractérisation clé pour étudier la structure cristalline des
nanocomposites. En utilisant un faisceau de rayons X pour interagir avec I'échantillon, la
DRX permet danalyser la disposition spatiale des atomes dans les nanoparticules et la
matrice. Dans le domaine des nanocomposites, la DRX est précieuse pour déterminer la
cristallinité des nanoparticules, ainsi que pour évaluer les éventuelles phases cristallines

présentes dans la matrice (105).
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ii.  Dynamique des Particules en Solution (DLS) :

Les techniques telles que la diffusion dynamique de la lumiere (DLS) et la
spectroscopie de corrélation de photons (PCS) permettent de mesurer la taille, la forme et la
stabilité des nanoparticules en suspension. Dans le contexte des nanocomposites, ces
méthodes sont utilisées pour évaluer la distribution de taille des nanoparticules et surveiller

les processus d'agrégation ou de dissociation dans les suspensions de précurseurs (106).

e. Propriétés Optiques :
i.  Spectroscopie d'Absorption UV-Vis :

C’une technique largement utilisée dans 1'étude des nanocomposites pour caractériser
leurs propriétés optiques. Cette méthode permet de mesurer I'absorption de la lumiere dans la
plage des ultraviolets et du visible, offrant des informations sur la structure électronique et la
bande interdite des matériaux. Dans le contexte des nanocomposites, la spectroscopies UV-
Vis est utilisée pour évaluer la présence et la concentration des nanoparticules dispersées dans
la matrice, ainsi que pour suivre les changements structuraux et électroniques résultant de leur

incorporation (107).

f. Propriétés Thermiques :

i.  Analyse Thermogravimétrique (ATG) :

C’est une technique importante pour étudier les propriétés thermiques des
nanocomposites. Elle permet de mesurer les variations de masse d'un échantillon en fonction
de la température, offrant ainsi des informations sur sa stabilité thermique, sa composition et
ses processus de dégradation. Dans le domaine des nanocomposites, I'ATG est utilisée pour
évaluer la décomposition thermique des matériaux constitutifs, la stabilité des interfaces entre
les nanoparticules et la matrice, ainsi que pour déterminer les températures de transition

thermique et les propriétés d'ignifugation (108).

g. Caractérisation Magnétique :
i.  Mesure de Susceptibilite Magnétique :

C’est une technique utilisée pour évaluer les propriétés magnétiques des
nanocomposites. Cette méthode permet de quantifier la réponse magnétique des matériaux en
fonction de [lapplication d'un champ magnétiqgue externe. Dans le contexte des
nanocomposites, elle est utile pour étudier la dispersion et l'interaction des nanoparticules
magnétiques dans la matrice, ainsi que pour caractériser les propriétés magnétiques

résultantes. Cette technique fournit des informations précieuses sur la structure et la
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distribution des nanoparticules magnétiques, ainsi que sur leur potentiel d'application dans des

domaines tels que la magnéto-optique, la résonance magnétique et les dispositifs de stockage
d'informations (209).
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11.3 PROPRIETES ANTIBACTERIENNES DES

NANOCOMPOSITES HYBRIDES :
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Les nanoparticules hybrides présentent un fort potentiel dans le domaine des
propriétés antibactériennes. Grace a leur structure combinant différentes fonctionnalités, telles
que des matériaux antimicrobiens et des agents de surface, ces nanoparticules peuvent agir de
maniere synergique pour inhiber la croissance des bactéries. Leur petite taille et leur grande
surface spécifique leur permettent de pénétrer efficacement les membranes cellulaires des
micro-organismes, entrainant une perturbation de leurs fonctions vitales. De plus, les
nanoparticules hybrides peuvent étre fonctionnalisées pour cibler spécifiquement certains
types de bactéries ou pour améliorer leur stabilité et leur biodisponibilité dans divers
environnements. Ainsi, les recherches sur les propriétés antibactériennes des nanoparticules
hybrides offrent des perspectives prometteuses pour le développement de nouvelles stratégies
de lutte contre les infections bactériennes et la résistance aux antibiotiques.

Capsule
Paroi cellulaire
Membrane plasmig

Flagelle
Nucleoide

Figure 14 : Structure cellulaire d'une bactérie (62)

11.3.1 LES MECANISMES DE RESISTANCE DES BACTERIES AUX
ANTIBIOTIQUES

La resistance des bactéries aux antibiotiques repose sur plusieurs mécanismes
adaptatifs leur permettant d’échapper a I’action des traitements. Parmi les plus courants
figurent la production d’enzymes inactivant les antibiotiques (comme les béta-lactamases), la
modification de la cible de I’antibiotique empéchant sa fixation, la diminution de la
perméabilité membranaire qui limite I’entrée du médicament, et I’activation de pompes
d’efflux expulsant 1’antibiotique hors de la cellule bactérienne (110). Ces stratégies peuvent
étre acquises par mutation génétique ou par transfert horizontal de génes entre bactéries,

favorisant la propagation rapide de la résistance. La compréhension de ces mécanismes est
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essentielle pour le développement de nouvelles thérapies et pour limiter 1’émergence de
souches multirésistantes (111).
Les souches de références :
e Staphylococcus aureus (S. aureus) : (112)
Staphylococcus aureus est un cocci a Gram positif. C’est une bactérie pyogene et
toxinogene, responsable de nombreuses infections communautaires qui représente donc un

probléme de santé publique important. (Fig. 15)
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Figure 15: Staphylococcus aureus

e Enterococcus feacalis (E.feacalis) : (113)
E. feacalis est un cocci a Gram positif, Saprophytes de I’environnement, ils se
retrouvent également chez I’homme et ’animal comme commensaux de 1’appareil gastro-

intestinal et des voies urogénitales. (Fig. 16)

Figure 16: Enterococcus feacalis
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e Escherichia coli (E. coli) : (114)
E. coli est une bactérie intestinale de type colibacille Gram négatif, C’est un héote
commun de la microflore intestinale de ’homme et des animaux, C’est une bactérie de «
référence » pour la recherche, habituellement peu pathogéne et d’'une manipulation simple.

(Fig. 17)

Figure 17: Escherichia coli

e Pseudomonas aerigunosa (P.aeruginosa) : (115)
P.aeruginosa fait partie des bacilles a Gram négatif, elle a des manifestations
pathologiques variées : pas de tropisme particulier, responsable de nombreuses infections

hospitaliéres parfois mortelles (Fig. 18).

Figure 18 : Pseudomonas aerigunosa

11.3.2 MECANISMES D'ACTION :

Les mécanismes d'action antibactériens des nanoparticules hybrides composées
d'oxyde métallique et de polymere sont diversifiés et complexes. Tout d'abord, ces
nanoparticules peuvent agir par des mécanismes physico-chimiques, tels que la rupture de la
membrane cellulaire des bactéries due a leur petite taille et a leur grande surface spécifique
(110). De plus, les ions métalliques libérés par les nanoparticules peuvent interagir avec les

composants cellulaires des bactéries, perturbant leurs fonctions vitales et induisant des
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dommages oxydatifs au niveau de I'ADN, des protéines et des lipides (111). Les propriétés
antimicrobiennes du polymére qui les entoure peuvent également contribuer a renforcer leur
efficacité en empéchant I'agrégation des nanoparticules et en favorisant leur interaction avec
les bactéries (116). En outre, la combinaison de différentes fonctionnalités dans les
nanoparticules hybrides peut permettre de cibler spécifiquement certains types de bactéries ou
de surmonter les mécanismes de résistance bactérienne. Ces mécanismes synergiques font des
nanoparticules hybrides un outil prometteur dans la lutte contre les infections bactériennes et

la résistance aux antibiotiques (117).
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Figure 19 : Mécanismes d'action antibactériens des nanocomposites hybrides (111)

Le mécanisme d'action détaillé des nanoparticules hybrides sur la membrane cellulaire

bactérienne implique plusieurs étapes :

11.3.2.1 ADHESION A LA MEMBRANE :
Les nanoparticules hybrides interagissent d'abord avec la surface de la membrane
cellulaire bactérienne, favorisée par des interactions électrostatiques ou des liaisons

hydrophobes entre les nanoparticules et les composants de la membrane (118).

11.3.2.2 PERTURBATION DE LA MEMBRANE :
Une fois attachées a la membrane, les nanoparticules exercent une pression physique,
induisant des déformations et des ruptures de la structure lipidique de la membrane. Cela peut

entrainer une perte d'intégrité de la membrane et une fuite de son contenu cellulaire (111).

11.3.2.3 GENERATION DE STRESS OXYDATIF :
Les ions métalliques libérés par les nanoparticules, tels que le zinc, le cuivre ou le fer,

peuvent interagir avec les phospholipides constituant la membrane cellulaire. Cette interaction
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conduit a la production de radicaux libres et a un stress oxydatif, endommageant davantage la

membrane et les constituants cellulaires (119).

11.3.2.4 ENTREE DANS LACELLULE:

Les nanoparticules peuvent egalement pénétrer a l'intérieur de la cellule bactérienne,
soit par endocytose soit par diffusion passive a travers la membrane perturbée. Une fois a
I'intérieur, elles peuvent agir sur d'autres cibles cellulaires telles que I'ADN, les protéines ou

les enzymes, inhibant ainsi la croissance et la survie des bactéries (78).

11.3.2.5 EFFETS DU POLYMERE :

Le polymeére entourant les nanoparticules peut renforcer leur adhésion a la membrane,
ainsi que leurs effets antibactériens en favorisant leur interaction avec les bactéries. De plus,
certaines propriétés antimicrobiennes intrinseques du polymeére peuvent contribuer a I'activité

globale des nanoparticules hybrides (119).

11.3.3 ETUDESINVITRO :

11.3.3.1 REVUE DES ETUDES EXPERIMENTALES ANTERIEURES SUR
L'ACTIVITE ANTIBACTERIENNE DES NANOPARTICULES HYBRIDES

a. Activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde d'argent :

L'argent et ses composés inorganiques tels que I'AgNOs, I'Ag20 et les halogénures
d'argent sont les plus couramment utilisés comme agents antimicrobiens et additifs dans les
produits de consommation, de santé et d’industrie. L'activité antibactérienne de I'Ag20
provient des ions Ag libérés, de l'interaction directe des nanoparticules avec I'enveloppe
cellulaire et de la génération de ERO (120). Les ions d’argent ont un effet oligodynamique
avec un développement minimal de la résistance microbienne. Les faibles concentrations
d'ions d’argent ne sont pas toxiques, mais des concentrations élevées peuvent entrainer une
cytotoxicite (121). Les actions antibactériennes des ions argent sont tres complexes,
comprenant des interactions physico-chimiques avec les biomolécules et la géneration de RL.
Les ions argent se lient principalement au groupe -SH mais aussi aux groupes -NHz, -COO>
des résidus d'acides aminés des protéines et autres biomolécules de I'enveloppe cellulaire
bactérienne, entrainant la perturbation de ces structures (122). Les ions argent pénétrent dans
la cellule, inactivent diverses protéines et forment un chlorure peu soluble entrainant
I'inhibition de la respiration cellulaire. Leur interaction avec les acides nucléiques peut
affecter les processus de réplication et de traduction. Il a été constaté que les ions Ag* peuvent
induire la génération de RL et accélérer davantage la destruction des bactéries (123). Plusieurs

études ont rapporté que les nanoparticules d'Ag20 sont plus actives contre les especes Gram-
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négatives que les espéces Gram-positives. Cette différence d'activité est due a la composition
différente de I'enveloppe cellulaire des deux types de bactéries (124). L'activité
antibactérienne des nanoparticules d'Ag-O augmente avec l'augmentation des concentrations
de particules. Plusieurs études ont rapporté que la morphologie des particules d’Ag20 affecte
l'activité antibactérienne (125). L'effet antibactérien des particules cubiques d'Ag.O est
meilleur par rapport a celui des particules octaédriques. Les études menées par Kim et al. ont
démontré que les activités antibactériennes des microparticules d'Ag-O étaient dans I'ordre

suivant : cubes, cubes avec de petits vides, cubes avec de grands vides, octapodes (126).

b. Activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde de magnésium et de
calcium :

Le magnésium et le calcium sont des éléments essentiels nécessaires a une grande
variété de fonctions physiologiques. MgO(s) et CaO(s) ne sont pas stables en présence d'eau
et recristallisent sous forme d'hydroxydes, Mg(OH)2(s) et Ca(OH)x(s) (127). Les deux
hydroxydes métalliques sont largement utilisés dans la réparation des tissus dentaires
endommages et comme agents antibactériens dans les soins dentaires (128). Le mecanisme
antimicrobien du MgO et du CaO a été étudié et a montré une forte activité liée a I'alcalinité, a
la production de ERO et a I'attachement des particules sur I'enveloppe cellulaire bactérienne.
La haute valeur de pH de I'environnement peut ralentir la croissance des bactéries ou les tuer
completement (129). En suspension dans l'eau a température ambiante, le Mg(OH)2 a un pH
de 10,4, tandis que le Ca(OH). a un pH de 12,5. Plusieurs études ont rapporté que l'effet
bactéricide du Ca(OH)2 est lié a sa haute valeur de pH (130). L'alcalinisation de la cellule
causée par le Ca(OH)2 induit la rupture des liaisons ioniques qui maintiennent la structure des
protéines, entrainant fréqguemment une perte d'activité biologique de l'enzyme et une
perturbation du métabolisme cellulaire (131). Les ions Mg?* et Ca?* n'ont entrainé aucune
toxicité significative. L'activité antimicrobienne du MgO et du CaO liée a la génération de
ERO tels que I’anion superoxyde a été observée a partir de la boue de poudre. Les ions
hydroxyle sont des radicaux libres hautement oxydants qui montrent une reéactivité extréme
envers les biomolécules (131). MgO a une grande énergie de bande interdite de 7,8 eV, ce qui
en fait un isolant. La génération de ERO a la surface des oxydes alcalino-terreux est due a la
présence de défauts ou de lacunes d'oxygéne a la surface de la particule. Cet effet est
particulierement remarquable dans les nanoparticules en raison de leur plus grande surface
spécifique et de leur plus grand nombre de defauts (lacunes d'oxygene) (132). Des études ont
montré que le MgO induisait des changements de sensibilité chez les E. coli induits par les
ERO. L'activité antibactérienne forte des nanoparticules de MgO pouvait étre observée en
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I'absence de toute production de ERO. Les nanoparticules de MgO pourraient étre utilisees
comme agent antibactérien efficace pour améliorer la sécurité alimentaire (133). L'effet
antimicrobien des nanoparticules de MgO sur la morphologie des E. coli a été étudié par
microcopie électronique a transmission, montrant que les concentrations plus élevées de
MgO-NPs entrainaient une perméabilité accrue de I'enveloppe bactérienne et une fuite de

matériau cytoplasmique (134).

Figure 20 : Microscope électroniques a transmission (TEM) d'Escherichia coli
(A) cellules témoins sans aucun traitement ; (B) cellules en croissance dans un milieua pH 9 ; (C)
cellules incubées avec 0,5 mg/mL de nanoparticules de MgO et (D) cellules incubées avec 1 mg/mL de NPs de
MgO (135).
C. Activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde d’aluminium :

Les nanoparticules d'oxyde d'aluminium (Al.OsNPs) sont des nanomatériaux adaptés
et se révelent applicables dans différents aspects des sciences biomédicales et de la
biotechnologie tels que : matériau abrasif, absorbant en catalyse hétérogéne, biomatériau et
dans I'industrie céramique (136). Certains ont observé que la biotoxicité pourrait entraver leur
utilisation en tant que vecteurs pour la livraison intracellulaire d'acides nucléiques
thérapeutiques et de protéines (137). Ce sont des particules thermodynamiquement stables sur
une large plage de température, avec une structure de corindon ou les atomes d'oxygene
adoptent un empilement hexagonal serré et ou les ions Al3+ occupent les deux tiers des sites

octaédriques dans le réseau (138). La méthode de co-précipitation est la plus couramment
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utilisée pour la synthese des Al,O3 NPs dans les tests d'activité antimicrobienne. Les résultats
de diffraction des rayons X ont confirmé que I'oxyde d'aluminium avait une taille de cristallite
de 35 nm (139). L'activité antibactérienne des Al.O3 NPs a été testée contre diverses souches
bactériennes (Escherichia coli, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus et Streptococcus
mutans) en utilisant la méthode de diffusion en puits d'agar. Les résultats ont indique que les
Al>03 NPs synthétisées par la méthode de co-précipitation présentaient une activité
antibactérienne efficace contre les bactéries pathogénes (140). L'effet inhibiteur des Al>O3
NPs augmentait avec l'augmentation de la concentration. Le diametre de la zone d'inhibition
montre le degré de susceptibilité des micro-organismes. La souche susceptible aux Al.O3 NPs
présentait une plus grande zone d'inhibition (E. coli), tandis que la souche résistante présentait
une plus petite zone d'inhibition (P. vulgaris) (141). Les Al.Os NPs montrent de fortes
activités antimicrobiennes en raison de leur grande surface spécifique. Ces particules (taille de
179 nm) sur une large plage de concentration (10-1000 pg/mL) ont été incubées avec la
bactérie E. coli dans une étude par Sadiq et al (138) et un léger effet anti-croissance a été
observé uniquement a des concentrations trés élevées. Cela est di aux interactions de charge
de surface entre les particules chargées positivement a pH proche de la neutralité et les
cellules d'E. coli chargées négativement. L'interaction électrostatique a conduit a I'adhésion
des nanoparticules a la surface des bactéries (138). La propriété antimicrobienne de ces
oxydes métalliques a été attribuée a la génération de ERO, ce qui entraine une perturbation de
la paroi cellulaire et la mort cellulaire subséquente. Dans une autre étude, les nano-
revétements d'oxyde d'aluminium, sous forme de NPs magnétiques a noyau/enveloppe
FesOsloxyde daluminium, ont montré des effets de destruction photothermique
incroyablement dérivés du magnétisme sur une gamme de souches bactériennes Gram-
négatives, Gram-positives et résistantes aux médicaments (142). Dans ce nanocomposite
intelligemment congu, la coquille d'oxyde d'aluminium agit comme un reconnaissant des

cellules bactériennes qui sont ensuite tuées photothermiquement par le noyau de FezO4 (142).

d. Activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde de cuivre :

Le cuivre est un élément trace essentiel pour les organismes vivants en raison de son
réle dans de nombreuses enzymes importantes pour le métabolisme. Des concentrations
élevées d'ions cuivre sont toxiques pour les cellules bactériennes et peuvent entrainer leur
mort (143). Le cuivre est depuis longtemps connu pour son activité antimicrobienne et est
utilisé en agriculture, en médecine, dans les soins de santé, dans I'industrie, le traitement de

I'eau potable et les transports. Avec la résistance aux antibiotiques, la recherche sur le cuivre
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en tant qu'agent antimicrobien est de nouveau devenue trés attractive. Les oxydes de cuivre
existent sous deux formes différentes : I'oxyde cuivreux (Cu20) et I'oxyde cuivrique (CuO).
Les deux oxydes sont des semi-conducteurs de type p avec une bande interdite de 2,2 4 2,5 eV
pour le Cu20 et de 1,21 & 1,55 eV pour le CuO (144). Le CuO est thermodynamiquement plus
stable que le Cu20. Les nanoparticules de CuO présentent un large spectre d'activité
antibactérienne contre les bactéries Gram-positives et Gram-négatives (145). Les
caractéristiques physico-chimiques des nanoparticules d'oxyde de cuivre, telles que la taille, la
forme, la structure cristalline et la concentration des particules, sont directement associées a
des effets antibactériens accrus. Certaines études suggeérent que le Cu.O a une meilleure
activité antibactérienne que le CuO car il peut libérer plus d'ions cuivre toxiques (146).
L'action bactéricide du Cu.O doit étre basée sur la nature de liaison des ions cuivre libérés
avec les groupes thiol des résidus d'acides aminés des protéines. L'activité antibactérienne des
oxydes de cuivre dépend fortement de la concentration des nanoparticules dans le milieu
d'essai. Plusieurs études ont montré que les nanoparticules de CuO présentaient une activité
antibactérienne plus forte que les échantillons en vrac (147). Les plus petites nanoparticules
ont une activité antibactérienne plus efficace et une affinité plus élevée pour les cellules
bactériennes, elles peuvent donc pénétrer plus facilement dans les cellules bactériennes et
libérer plus rapidement des ions cuivre lors de leur dissolution. En étudiant I'effet de la taille
des particules sur l'activité antibactérienne, Xiong et al. ont rapporté que la diminution de la
taille des nanoparticules de Cu.O entrainait une augmentation de l'activité antibactérienne
(148). La forme des particules est un autre facteur crucial qui détermine l'activité
antibactérienne des oxydes de cuivre. Ananth et al. ont trouvé que les nanoparticules de CuO
en forme de plaques présentaient une activité antibactérienne plus puissante que celles en

forme de grains ou d'aiguilles (148).

e. Activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde de zinc :

Le zinc est un métal essentiel pour divers processus métaboliques chez la plupart des
organismes vivants, tandis qu'en quantités elevées, il peut étre potentiellement toxique. Les
nanoparticules de ZnO présentent un large spectre d'activité antibactérienne et sont largement
utilisées dans les produits cosmétiques, en médecine pour la cicatrisation des plaies, le
traitement de l'acné ou des infections fongiques, car elles sont moins toxiques pour les
humains que les nanoparticules de CuO et d'AgO, et elles sont moins codteuses a synthétiser.
Le ZnO peut exister sous trois formes cristallines : wurtzite hexagonale, blende de zinc
cubique et sel gemme cubique. La structure wurtzite est la plus stable et la plus représentée.

51



1. PARTIE THEORIQUE 1.3 PROPRIETES ANTIBACTERIENNES
DES NANOCOMPOSITES HYBRIDES :

Les deux autres formes cristallines du ZnO sont moins stables. Le ZnO est un semi-
conducteur avec une large bande interdite (3,3 eV) et une haute efficacité d'absorption des UV
ainsi qu'une bonne transparence a la lumiere visible.

Plusieurs études comparatives ont montré que le ZnO a de meilleures propriétés
antibactériennes que divers oxydes meétalliques. Dasari et al. ont étudié la toxicité des
nanoparticules métalliques (CuO, ZnO, TiO2 et C0203) pour E. coli. Le classement de
I'activité antibactérienne selon les concentrations létales (LC50) pour E. coli, pour les
nanoparticules métalliques étudiées, était ZnO, CuO, TiO2, Co304 et ZnO, CuO, Co304, TiO:
sous conditions de lumiére et d'obscurité, respectivement. La libération d'ions métalliques a
été observée dans les cellules d'E. coli traitées avec ZnO et CuO, tandis qu'elle n'était pas
significative avec Co030s et TiO2. De méme, I'étude de Jones et al. a rapporté que les
nanoparticules de ZnO ont des effets antibactériens significativement plus élevés sur S. aureus
que les nanoparticules de TiO2, Al203, CuO, CeO- et ZnO, dans des conditions d'éclairage de
laboratoire normales. Le mécanisme d'action antibactérienne des nanoparticules de ZnO est
complexe et englobe la libération d'ions Zn21 & partir des nanoparticules de ZnO ; le contact
direct des nanoparticules de ZnO avec l'enveloppe cellulaire bactérienne entrainant la
destruction de l'intégrité cellulaire et la production d'especes réactives de l'oxygeéne,
provoquant un stress oxydatif et des dommages a la paroi cellulaire, une perméabilité
membranaire accrue et I'absorption d'ions Zn21 dissous toxiques. Les ions Zn21 libérés par
les nanoparticules de ZnO peuvent avoir un effet significatif sur la perméabilité de la
membrane bactérienne et peuvent également inactiver diverses biomolécules, en particulier
les enzymes, et conduire a la mort cellulaire. Li et al. ont rapporté que l'activité
antibactérienne des nanoparticules de ZnO est principalement associée a la libération d'ions
Zn21. L'activité antibactérienne des nanoparticules de ZnO peut résulter de l'interaction
électrostatique entre les nanoparticules et I'enveloppe cellulaire bactérienne. L'activité
antibactérienne des nanoparticules de ZnO dépend de la taille des nanoparticules. Les
nanoparticules de ZnO ont montré un potentiel bactéricide excellent qui augmente avec une
augmentation du rapport surface/volume due a une diminution de la taille des nanoparticules.
En d'autres termes, les nanoparticules de tailles plus petites et de grande surface pénétrent
facilement dans les membranes bactériennes, ce qui entraine une activité antibactérienne plus
élevée. La réponse antimicrobienne dépendante de la taille des nanoparticules de ZnO a été
confirmée chez les bactéries Gram (1) telles que B. subtilis, S. epidermidis, Streptococcus
pyogenes, S. aureus et MRSA, et chez les bactéries Gram (2) telles que E. coli, Salmonella
paratyphi B et K. pneumoniae. En revanche, Adams et al. ont rapporté que la taille des
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nanoparticules de ZnO n'a pas une grande importance sur l'activité antibactérienne. Un facteur
important responsable de I'activité antibactérienne des nanoparticules de ZnO est la
concentration. Certaines études ont indiqué que les nanoparticules de ZnO & une concentration
comprise entre 3 et 10 mM ont provoqué une inhibition de la croissance bactérienne de 100 %
en raison de la désorganisation des membranes d'E. coli, ce qui augmente la perméabilité
membranaire conduisant & l'accumulation de nanoparticules dans la membrane bactérienne et
les régions cytoplasmiques. Les nanoparticules de ZnO synthétisees avec un diametre de 12
nm a une concentration de 3 mM sont capables de ralentir de 100 % la croissance d'E. coli.
C'est le résultat de la désorganisation des membranes, ce qui augmente la perméabilité
membranaire conduisant a l'accumulation de nanoparticules dans la membrane bactérienne et
les régions cytoplasmiques des cellules. Une hypothése alternative suggére que la liaison des
nanoparticules de ZnO a la surface bactérienne est due a des forces électrostatiques qui tuent
directement les bactéries. Un mécanisme protecteur différent du ZnO a été suggéré selon
lequel le ZnO peut protéger les cellules intestinales de I'infection par E. coli en inhibant
I'adhésion et l'internalisation des bactéries en empéchant I'augmentation de la perméabilité des

jonctions serrées et en modulant I'expression des génes de cytokines.

f. Activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde de fer :

Des nanoparticules synthétisées a partir de ces oxydes ont également été employées
pour l'imagerie diagnostique (imagerie par résonance magnétique), le traitement du cancer (Le
glioblastome multiforme, le cancer du foie, le cancer de la prostate) par hyperthermie
magnétique et ablation thermique, les processus de bioseparation a grande échelle et les
applications basées sur la biosensibilité (149). Les nanoparticules magnétiques a base d'oxyde
de fer sont physiquement et chimiquement stables, biocompatibles et écologiquement sires,
présentant ainsi des caractéristiques uniques pour une application clinique (150).

L'oxyde de fer (111) est un oxyde trés stable, il cristallise sous forme hexagonale et se
trouve naturellement sous la forme minérale de 'hématite o-Fe2O3. Les nanostructures de cet
oxyde prennent différentes formes telles que des nanofils, des nanotubes, des nanospheres,
etc. (151). Les méthodes de synthése sont directement liées a la taille, a la forme, au
revétement et a la stabilité des nanoparticules d'oxyde de fer (FeO NPs) (1). Lorsque les FeO
NPs [FezO4 (magnétite) ou -Fe203 (maghemite)] atteignent des tailles plus petites (environ 10
a 20 nm pour lI'oxyde de fer), les propriétés superparamagnétiques deviennent évidentes, de
sorte que les particules atteignent de meilleures performances pour la plupart des applications
susmentionnées (152). Les particules de moins de 10 nm sont facilement excrétées du corps,
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ce qui réduit leur temps de circulation sanguine. De plus, les nanoparticules hydrophobes et
négativement chargées ont tendance a subir une opsonisation protéique et sont rapidement
reconnues par les cellules phagocytaires, ce qui entraine également une élimination plus
rapide (153). Ces limitations et autres des FeOs NPs peuvent étre surmontées par un
revétement de surface adéquat. Différents revétements organiques et inorganiques ont été
examinés dans des études montrant que la forme, la configuration spatiale et la nature du
revétement jouent un réle important dans la performance du nanosystéeme (154). L'effet
bactéricide des Fe2O3s NPs contre E. coli et S. aureus a été rapporté, ou une augmentation de
cet effet est observée, a mesure que la concentration de Fe2O3 NPs augmente (155). Un effet
bactéricide a également été observé sur Pseudomonas aeruginosa avec une CMI de 0,06 mg/L
(156). Une autre étude rapporte l'activité bactéricide de I'hématite nanostructurée contre une
variété de bactéries a Gram positif et a Gram négatif : P. aeruginosa, S. aureus, K.
pneumoniae, Lysinibacillus sphaericus, et Bacillus safensis, proposant certains mécanismes
d'action en fonction de Il'activité observée a chaque stade de la croissance des bactéries en
question. Un effet bactéricide des NP de Fe.Osz contre S. epidermidis a également été
déterminé (157). Des études suggeérent que le potentiel des nanoparticules magnétiques a
générer une toxicité microbienne est di a une série d'interactions, notamment la
dépolarisation membranaire avec une altération conséquente de l'intégrité cellulaire, la
production de ERO avec une peroxydation lipidique et des dommages a I'ADN (158), et la
libération d'ions métalliques qui affectent I'homéostasie cellulaire et la coordination des

protéines.

g. Activité antibactérienne des nanoparticules d'oxyde de titane :

Les nanoparticules de TiO2 sont utilisées dans divers domaines : medecine, textiles,
traitement de I'eau, purification et élimination des polluants de I'air et de I'eau. Les TiO2 NPs
ont suscité beaucoup d'attention en tant qu'agent antibactérien en raison de leur large effet sur
les bactéries a Gram négatif et a Gram positif, de leur stabilité chimique, de leur faible
toxicité et de leur colt (159). L'activité antibactérienne du TiO est liée a la génération de
ERO, tels que OH et 02 -2 sous rayonnement UV, qui sont directement impliqués dans les
processus d'oxydation conduisant a la dégradation des microorganismes (160). Les NPs de
TiO, peuvent également entrainer des dommages mécaniques aux cellules bactériennes.
L'étude menée par Pigeot-Remya et al. (159) a suggeré que le contact entre les NPs de TiO2 et

E. coli K-12 dans I'obscurité entraine des dommages a I'intégrité de la membrane externe.
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Matusunga (161) a d'abord signalé que le TiO, photoactivé montrait une activité
bactéricide. Foster et al. (160) ont passé en revue que les matériaux et substrats de TiO>
présentaient une large gamme d'activités antimicrobiennes, y compris les bactéries a Gram
négatif et a Gram positif, les champignons filamenteux et unicellulaires, les algues, les
protozoaires, les virus mammaliens et les bactériophages. Plusieurs études se concentrent sur
I'effet des ERO créés sur les surfaces des NPs de TiOz par irradiation UV sur la morphologie
des cellules bactériennes (162) (163). Les études au SEM réalisées par Jalvo et al. (163) ont
montré que dans les bactéries non irradiées par UV en surface de revétement de TiO, la
morphologie des cellules de Pseudomonas putida (en forme de batonnets) et de S. aureus (en
forme de spheres) était conservee. Aprés 2 heures d'irradiation UV, toutes les cellules
bactériennes étaient endommagées. Des quantités significatives de ERO ont été détectées dans
les cellules bactériennes dans tous les spécimens irradiés au TiOo.

La production photocatalytique de ERO sur les surfaces de TiO, dépend grandement
des propriétés des nanoparticules : structure cristalline, taille des particules, surface et poiroté
(164). Le TiO. dans la nature existe géneralement sous trois structures cristallines : anatase,
rutile et brookite, bien que des formes monocliniques et orthorhombiques soient présentes en
quantités négligeables (165). Dans des conditions ambiantes, l'anatase et la brookite
macrocristallines sont métastables et sont facilement transformées en rutile stable lorsqu'elles
sont chauffées. La température de transformation de phase anatase-rutile dépend de la taille
des particules ainsi que des surfaces spéecifiques du TiO». La stabilité thermodynamique des
phases nanocristallines de TiO, dépend de la taille des particules. Si les tailles de
nanoparticules des trois phases sont égales, I'anatase est la plus thermodynamiquement stable
pour des tailles inférieures a 11 nm, la brookite est la plus stable pour des tailles de cristaux
entre 11 et 35 nm, et le rutile est le plus stable pour des tailles supérieures a 35 nm (166).
Comparé au rutile et a la brookite, l'anatase est le plus représenté dans les tests
photocatalytiques car il montre la meilleure activité photocatalytique. Le TiO2 avec une teneur
plus élevée en phase amorphe présente une activité photocatalytique plus faible. Li et al. (166)
ont rapporté que l'activité antibactérienne de l'anatase (taux antibactérien B20%) est
superieure a celle du rutile (B10%) et du TiO2 amorphe (B3%). Plusieurs études ont rapporté
que l'efficacité photocatalytique la plus élevée et la meilleure activité antibactérienne sont
obtenues lorsque le TiO> contient un mélange d'anatase et de rutile (167). Pantaroto et al.
(167) ont évalué I'activité antibacterienne de films de TiOz avec différentes phases cristallines
(anatase, rutile et un mélange des deux) sur le biofilm oral multispecies composé de

Streptococcus sanguinis, Actinomyces naeslundii et Fusobacterium nucleatum. Apres 1 heure
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d'activation par la lumiere UV-A, les films d'anatase et le mélange de TiO2 ont montré un effet
antibactérien significatif sur le biofilm multispecies avec une réduction d'environ 99% et
99,9% du nombre de bactéries, respectivement. Les films de rutile n'avaient aucun effet

antibactérien sur le biofilm multispecies (167).

11.3.3.2 METHODOLOGIES UTILISEES POUR EVALUER L'EFFICACITE
ANTIBACTERIENNE :

a. Préparation de la gelose :

Le test de diffusion en gélose, également connu sous le nom de méthode de diffusion
en disque, est une technique couramment utilisée pour évaluer I'efficacité antibactérienne des
matériaux. Cette méthode implique I'ensemencement d'une gélose avec une souche
bactérienne, suivie de l'application de disques imbibés de solutions contenant les
nanoparticules a tester. Apres incubation, la formation de zones d'inhibition autour des disques
indique une inhibition de la croissance bactérienne due a l'activité antibactérienne des
nanoparticules. Les diamétres de ces zones sont mesurés pour évaluer I'efficacité relative des
nanoparticules. Bien que cette méthode offre une indication qualitative de [l'activité
antibactérienne, elle ne fournit pas de données quantitatives sur la concentration minimale

inhibitrice des nanoparticules (168).

b. Test de dilution en série :

Cette méthode consiste a diluer les nanoparticules dans un milieu liquide de culture
bactérienne a différentes concentrations. Ensuite, les bactéries sont exposées a chaque
concentration de nanoparticules pendant un certain temps. Apres incubation, la croissance
bactérienne est évaluée pour déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) ou la
concentration minimale bactéricide (CMB), c'est-a-dire la concentration la plus basse de
nanoparticules nécessaire pour inhiber ou tuer les bactéries. Ce test fournit des données
quantitatives sur I'efficacite antibactérienne des nanoparticules et permet de déterminer leur

potentiel en tant qu'agents antimicrobiens (169).

c. Test de temps de contact :

Cette méthode implique d'exposer les bactéries a une solution contenant les
nanoparticules pendant un certain laps de temps. Aprés cette exposition, la reduction de la
population bactérienne est mesurée a différents intervalles de temps pour évaluer I'effet des
nanoparticules sur la viabilité des bactéries. Le test de temps de contact permet de déterminer
la durée nécessaire pour que les nanoparticules exercent leur effet antibactérien et fournit des

informations sur leur activité a differentes durées d'exposition (170).
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d. Evaluation de la viabilité cellulaire :

Cette méthode implique I'utilisation de colorants vitaux ou de marqueurs fluorescents
pour différencier les cellules bactériennes vivantes des cellules mortes ou endommagées apres
exposition aux nanoparticules. Les bactéries sont traitées avec les nanoparticules, puis
soumises a des tests de coloration ou de marquage qui permettent de distinguer les cellules
vivantes des cellules mortes ou affectées. Cette évaluation fournit des informations sur la
capacité des nanoparticules a induire des dommages cellulaires et a réduire la viabilité
bactérienne, offrant ainsi un apercu de leur efficacité antibactérienne (171).

11.3.4 PERSPECTIVES FUTURES ET DEFIS ARELEVER DANS LE DOMAINE
DES NANOCOMPOSITES ANTIBACTERIENS :

Les perspectives futures et les défis a relever dans le domaine des nanocomposites
antibactériens offrent un apercu des développements potentiels et des obstacles a surmonter

pour leur utilisation efficace. Voici quelques points a considérer :

11.3.3.1 OPTIMISATION DES PROPRIETES ANTIBACTERIENNES :

L'optimisation des propriétés antibactériennes dans le domaine des nanocomposites
antibactériens représente un défi crucial pour améliorer leur efficacité dans la lutte contre les
infections bactériennes. Cette optimisation implique une approche multidisciplinaire,
intégrant la conception rationnelle des matériaux, la sélection judicieuse des composants, et
I'optimisation des paramétres de synthése. Pour ce faire, il est nécessaire de rechercher des
nanoparticules métalligues ou métalloides présentant des propriétés intrinséques
antibactériennes, telles que l'argent, le cuivre ou le zinc, tout en explorant des stratégies pour
améliorer leur stabilité et leur biodisponibilit¢ dans le milieu biologique. De plus,
I'incorporation de ces nanoparticules dans des matrices polymériques bien adaptées permet de
controler leur dispersion, leur interaction avec les bactéries cibles, et leur libération contrblée
(172). L'optimisation des propriétés antibactériennes des nanocomposites implique également
la prise en compte des facteurs environnementaux et biologiques, tels que le pH, la
température, et la présence de protéines et d'ions dans le milieu d'application. En combinant
une approche expérimentale robuste avec des modeles théoriques et des techniques de
caractérisation avancées, il est possible de concevoir des nanocomposites antibactériens avec
des propriétés optimales pour une large gamme d'applications médicales, industrielles et

environnementales (173).
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11.3.3.2 DEVELOPPEMENT DE METHODES DE SYNTHESE EFFICACES :

Le développement de méthodes de synthese efficaces dans le domaine des
nanocomposites antibactériens est essentiel pour garantir une production économique et
évolutive de ces matériaux tout en assurant un contrdle précis de leur structure et de leurs
propriétés. Les avancées récentes ont vu I'émergence de plusieurs approches novatrices, telles
que la syntheése assistée par micro-ondes, les techniques de co-précipitation, les méthodes sol-
gel et les stratégies de greffage de polymeres sur des nanoparticules métalliques ou
métalloides. Ces méthodes permettent de produire des nanocomposites avec une dispersion
homogéne des nanoparticules et une interface solide-polymeére bien définie, ce qui est crucial
pour une activité antibactérienne optimale. De plus, l'utilisation de précurseurs et de réactifs
de haute pureté ainsi que la maitrise des conditions de reéaction et des paramétres de synthése
sont essentielles pour garantir la reproductibilité et la qualité des nanocomposites obtenus
(174). Les méthodes de synthese doivent également étre compatibles avec les exigences de
production a grande échelle et respectueuses de I'environnement, ce qui nécessite une
optimisation continue pour réduire les codts, les déchets et la consommation d'énergie. En
combinant I'expertise en chimie des matériaux, en génie des procédés et en nanotechnologie,
il est possible de développer des méthodes de synthese efficaces qui répondent aux besoins
croissants en nanocomposites antibactériens pour une large gamme d'applications

biomédicales, industrielles et environnementales (175).

11.3.3.3 ETUDES IN VIVO ET APPLICATIONS CLINIQUES :

Les études in vivo permettent de caractériser la réponse biologique des tissus et des
organismes vivants aux nanocomposites, en évaluant leur biodistribution, leur
biocompatibilité, leur toxicité et leur capacité a prévenir ou a traiter les infections
bactériennes. Ces études impliquent souvent l'utilisation de modeles animaux appropriés, tels
que des souris, des rats ou des lapins, pour simuler les conditions physiologiques humaines et
évaluer les effets a long terme des nanocomposites (3). Parallélement, les applications
cliniques visent a traduire les résultats des études précliniques en solutions thérapeutiques
efficaces pour les patients. Cela peut inclure l'utilisation de nanocomposites antibactériens
pour le traitement des infections de plaies, des infections orthopédiques, des infections

dentaires, et d'autres conditions médicales ou les bactéries pathogenes sont impliquées.

11.3.3.4 EVALUATION DE L'IMPACT ENVIRONNEMENTAL :
L'évaluation de I'impact environnemental des nanocomposites antibactériens est une

étape essentielle pour garantir leur utilisation responsable et durable. Ces matériaux, bien que
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prometteurs pour combattre les infections bactériennes, peuvent également présenter des
risques potentiels pour les écosystémes aquatiques et terrestres. Il est crucial de mener des
études approfondies pour évaluer leur toxicité pour les organismes non ciblés, leur potentiel
de bioaccumulation et leur persistance dans l'environnement. De plus, il est nécessaire de
prendre en compte les implications a long terme de [l'utilisation généralisée de ces
nanocomposites sur la résistance bactérienne, les cycles biogéochimiques et la santé globale
des écosystémes. En intégrant ces considérations dans le processus de conception, de
développement et de réglementation des nanocomposites antibactériens, il est possible de
minimiser les impacts environnementaux tout en maximisant leurs avantages pour la santé
publique. Cela nécessite une approche collaborative entre les chercheurs, les décideurs
politiques, l'industrie et les parties prenantes pour développer des solutions innovantes et

durables dans la lutte contre les infections bactériennes (176).

11.3.3.5 DEVELOPPEMENT DE STRATEGIES DE REGULATION :

Le développement de stratégies de régulation pour les nanocomposites antibactériens
représente une étape essentielle pour encadrer leur utilisation sire et efficace dans divers
domaines. Ces stratégies doivent étre congcues de maniére a équilibrer les avantages potentiels
des nanocomposites dans la lutte contre les infections bactériennes avec les préoccupations
liées a leur sécurité et a leur impact environnemental. 1l est impératif d'établir des normes de
fabrication claires pour garantir la qualité et la conformité des nanocomposites, ainsi que des
protocoles d'évaluation rigoureux pour évaluer leur sécurité et leur efficacité. De plus, une
surveillance continue de leur utilisation et de leurs effets sur la santé humaine et
I'environnement est essentielle pour identifier et atténuer les risques potentiels. En
promouvant une collaboration étroite entre les régulateurs, les chercheurs, I'industrie et les
parties prenantes, ces stratégies de régulation peuvent favoriser un développement
responsable des nanocomposites antibactériens tout en garantissant la protection de la santé

publique et de I'environnement (177).

11.3.3.6 EXPLORATION DE NOUVELLES APPLICATIONS :

Parmi les nouvelles applications prometteuses, on peut citer l'intégration de
nanocomposites antibactériens dans les emballages alimentaires pour prolonger la durée de
conservation des aliments et réduire les risques de contamination bactérienne. De méme, leur
incorporation dans les textiles et les vétements peut aider a prévenir les infections cutanées et
a maintenir des environnements hygiéniques dans les hépitaux, les établissements de soins et

les environnements de travail. En outre, les nanocomposites antibactériens peuvent étre
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utilises dans les filtres a eau pour éliminer les bactéries pathogenes et assurer I'acces a une eau
potable sire dans les régions ou les ressources en eau sont limitées. De plus, ces matériaux
peuvent étre explorés pour leur utilisation dans les revétements de surface antibactériens pour
les surfaces de contact fréquent, telles que les poignées de porte, les rampes d'escalier et les
interrupteurs, contribuant ainsi a réduire la transmission des infections nosocomiales et
communautaires (178). En collaborant avec des experts dans divers domaines et en exploitant
la polyvalence des nanocomposites, il est possible d'identifier de nouvelles applications
innovantes qui exploitent pleinement leur potentiel dans la lutte contre les infections
bactériennes et contribuent a améliorer la qualité de vie et la santé publique a I'échelle

mondiale.
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111.1 PRESENTATION DE L’ETUDE :
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111.1.1 OBJECTIFS :
111.1.1.1 OBJECTIFS PRINCIPAUX :

1. Synthétiser et caractériser des particules nanomoléculaire d’un oxyde hybride,
« Oxyde métallique / polymere », avec une morphologie sphérique et une taille nanométrique
controlée.

2. Evaluer I’activité antibactérienne et antiinflammatoire des nanoparticules de

I’oxyde hybride synthétisées.

111.1.1.2 OBJECTIFS SECONDAIRES :

1. Evaluer I’influence de certains parameétres expérimentaux (technique de
synthése, concentration du solvant, le temps de la maturation du gel, la température du
calcination...etc.) sur la taille des particules de 1I’oxyde synthétisées.

2. Optimiser les conditions expérimentales de la synthese des nanoparticules de
I’oxyde hybride d’une particule nanométrique d’une taille moyenne, ayant la meilleure

activité antibactérienne.

111.1.2 TYPE D’ETUDE :
Cette étude se caractérise par une approche expérimentale de développement de
matériaux, focalisée sur la synthese, la caractérisation et I'évaluation des propriétés

antimicrobiennes et antiinflammatoires des nanocomposites hybrides.

111.1.3 METHODOLOGIE :
L’étude couvre une période allant du 1¢" octobre 2019 jusqu’a 30 avril 2024.
% Chapitre 01: Synthese et caractérisation des nanoparticules (NPs) d’oxyde
métallique : Optimisation par étude paramétrique et modélisation
% Chapitre 02: Synthése et caractérisation des nanocomposites (NCs) hybrides
« oxyde métallique / polymeére » :
% Chapitre 03 : Evaluation de 1’activité antibactérienne et antiinflammatoire des NCs

hybrides synthétisées.

111.1.4 RESULTATS ATTENDUS :
Obtention de nanoparticules d’oxyde métallique avec une morphologie sphérique et
une taille controlée et identification des conditions optimales pour la synthese de

nanoparticules.
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L’obtention de nanocomposites hybrides « oxyde métallique / polymere » et
démonstration de I’efficacité des NCs hybrides en tant qu’agents antimicrobiens et

antiinflammatoire potentiels.
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111.4.1 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES NANOPARTICULES (NPS)
D’OXYDE METALLIQUE : OPTIMISATION PAR ETUDE PARAMETRIQUE
ET MODELISATION :

111.2.1.1 SELECTION DES DIFFERENTS PARAMETRES DE SYNTHESE :

a. Choix des oxydes métalliques :

Le choix des oxydes métalliques pour la synthése a I’échelle nanométrique dans cette
¢tude s’¢était fondé sur leurs activités thérapeutiques déja établies dans la littérature
scientifique. Ces oxydes avaient été sélectionnés en raison de leurs propriétés antibactériennes
avérées ainsi que de leur biocompatibilité. Plusieurs d’entre eux avaient démontré une
efficacité significative dans divers contextes biomédicaux, ce qui justifiait leur utilisation dans
le développement de nanocomposites (NCs) hybrides a visée antimicrobienne (74). es oxydes
métalliques retenus étaient les suivants : ZnO, Ag.0, CuO, NiO, CoO, FeO, Fe203, Cr20s.

Parmi eux, ’oxyde de cuivre (CuO) avait été choisi pour I’optimisation de sa synthese
a ’aide d’un plan expérimental. Le CuO présentait 1’avantage d’étre relativement simple a
synthétiser et a manipuler, tout en offrant des codts de production modérés, ce qui en faisait
un candidat pertinent pour des applications a grande échelle. L’optimisation de la synthése des
nanoparticules de CuO avait ainsi pour objectif de maximiser leur activité antibactérienne tout
en assurant un contrdle précis de leur taille, de leur morphologie et de leur distribution

granulométrique en fonction des applications ciblées (74).

b. Choix du protocole de synthése des nanoparticules des oxydes métalliques :

Une revue de la littérature portant sur les protocoles de synthese des nanoparticules
d’oxyde de cuivre avait mis en évidence une grande diversité de méthodes utilisées pour
obtenir ces matériaux nanostructurés. Parmi les approches les plus couramment rapportées
figuraient la précipitation chimique, la réduction chimique, la méthode sol-gel, la synthéese
hydrothermale ainsi que la microémulsion. Chacune de ces techniques présentait des
avantages spécifiques en matiére de contrdle de la taille, de la morphologie et du degré de
cristallinité des nanoparticules obtenues. Par exemple, la synthése par précipitation chimique
était reconnue pour sa rapidité et son faible codt, tandis que la méthode sol-gel permettait un
contréle plus précis de la structure des particules (179). Le choix de la méthode de synthese
dépend souvent des propriétés spécifiques recherchées pour une application donnée,
soulignant I'importance de la diversité des approches dans le domaine de la nanotechnologie.

Dans notre processus de synthese, le choix était principalement guidé par la faisabilité
du protocole, prenant en compte plusieurs facteurs :

% Ladisponibilité des réactifs requis,
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% La sécurité des réactifs autant que possible,
% Ladisponibilité des équipements necessaires,
% La praticité et la simplicité de la synthése.

111.2.1.2 OPTIMISATION PAR ETUDE PARAMETRIQUE ET MODELISATION :

Les plans d'expériences permettent une organisation optimale des essais menés dans le
cadre de recherches scientifiques ou d'études industrielles (180). lls sont applicables a une
grande diversité de domaines et de secteurs industriels, dés lors qu'il s'agit d'identifier la
relation entre une variable d'intérét, y, et des variables explicatives, xi. Ces méthodes sont
particulierement pertinentes dans des secteurs tels que I'industrie chimique, pétrochimique et
pharmaceutique, I'industrie mécanique et automobile, ainsi que I'industrie métallurgique. Les
plans d'expériences s'averent essentiels lorsqu'on cherche a modéliser une fonction du type y =
f(xi), permettant d'obtenir un maximum d'informations avec un minimum d'essais. Pour cela,
une approche mathématique rigoureuse et le respect de regles méthodologiques sont
nécessaires (181). Globalement, le terme "plan d'expériences” englobe des méthodes et des
outils statistiques visant a la modélisation expérimentale, impliquant la production et la
collecte de données quantitatives qui sont ensuite utilisées pour élaborer des modeéles

mathématiques (182).

a. Intéréts des plans d'expériences : (181)

Les avantages des plans d'expériences sont multiples. lls réduisent significativement le
nombre d'essais nécessaires, offrant ainsi une interprétation rapide et claire des résultats. Cette
minimisation des expériences permet des économies de temps et de codts. De plus, ces plans
générent des résultats facilement présentables et permettent de délimiter la région du domaine
expérimental ou les réponses répondent a une contrainte spécifique. lls facilitent également
I'organisation des essais en identifiant les facteurs influents a partir d'un modéle, ce qui peut
conduire & une optimisation du processus. De surcroit, ils offrent la possibilite d'étudier un
large eventail de facteurs et de detecter d'éventuelles interactions. Enfin, grace a la
modélisation, ils permettent de prédire le comportement d'un processus. Il est crucial de
noter qu'il existe une variété de plans d'expériences adaptés a toutes les situations rencontrées

par un experimentateur.
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b. Application de la planification expérimentale a I’optimisation de la synthése des
nanoparticules d’oxyde de cuivre :

i.  Présentation de la méthodologie de I’étude :

e Laréponse:
La taille moyenne des nanoparticules synthétisées

e Choix des facteurs

Les recherches préliminaires portant sur la synthése des nanoparticules d’oxydes
métallique, ainsi que I'analyse des divers articles et publications disponibles, nous ont amenes
a identifier trois facteurs a étudier pour évaluer leur impact. Ces facteurs comprennent la
méthode de synthése, la température de calcination le temps de maturation du mélange.

e Domaine d’étude :

Le domaine d'étude se caractérise par les parameétres suivants :
% Meéthode de synthése : Deux approches ont été retenues pour ce domaine d'étude, a
savoir la méthode de précipitation et la méthode de coprécipitation.

. Méthode de Précipitation : Ajouter lentement une solution de I'agent précipitant a la
solution de précurseur du métal sous agitation / sonification constante. Une précipitation de
I'oxyde de métal se formera progressivement.

. Méthode de Coprécipitation : Mélanger les solutions de sels de métal dans un récipient
sous agitation constante pour permettre la coprécipitation des ions. Ensuite, ajouter lentement
une solution d'agent précipitant a la solution de mélange sous agitation / sonification continue
jusqu'a ce que la précipitation de I'oxyde de métal soit compléte.

*

%+ Température de calcination : Un domaine de variation entre 250 et 450°C a été choisi.

% Temps de maturation : Un intervalle de [24 heures a 48 heures] a été défini comme

plage de variation pour cette variable.

ii.  Choix du plan d’expériences
Nous avons trois facteurs a étudier et deux niveaux pour chacun, il convient alors de

choisir un plan factoriel complet 23,
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Tableau V : Matrice d’expériences en utilisant les variables codées

Essain : Facteur 1 : Facteur 2 : Facteur 3: Temps  Réponse : taille
Meéthode de Température de de maturation moyenne des
synthése calcination particules

1 -1 -1 -1 Y1

2 +1 -1 -1 Y2

3 -1 +1 -1 Y3

4 +1 +1 -1 Y

5 -1 -1 +1 Ys

6 +1 -1 +1 Ye

7 -1 +1 +1 Y7

8 +1 +1 +1 Ys

Niveau -1 Précipitation 250°C 24H
Niveau +1 Coprécipitation 450°C 48H

Les NPs d’oxyde de cuivre de taille nanométrique ont été synthétisées en utilisant un

protocole similaire a celui décrit dans la littérature (183). Le tableau suivant résume la matrice

d’expérimentation :
Tableau VI : Matrice d’expérimentation.
Facteur 1 : Facteur 2 : Facteur 3 : Temps Réponse : taille
Essain : méthode de Température de de maturation moyenne des
synthése calcination particules
1 Précipitation 250°C 24heures Y1
2 Coprécipitation 250°C 24heures Y2
3 Précipitation 450°C 24heures Y3
4 Coprécipitation 450°C 24heures Ys
5 Précipitation 250°C 48heures Ys
6 Coprécipitation 250°C 48heures Yo
7 Précipitation 450°C 48heures Y7
8 Coprécipitation 450°C 48heures Ys

111.2.1.3SYNTHESE PROPREMENT DITE :

a. Matériels :
Les appareils, la verrerie, les réactifs qui ont été utilisés lors de la synthése des NPs

d’oxyde cuivre (CuO) sont regroupés dans les tableaux suivants :
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Appareils
Agitateur plaque
chauffante

Balance analytique
Etuve

Thermométre

Verreries

Becher 1000 ml

111.2 MATERIELS ET METHODES

Tableau VII : Les appareils

Références Appareils
Lab Tech Pompe aspirateur
Kern EG Sonde de sonification
Memmert Four a moufle
Humeau

Tableau VIII : Les verreries.

Références \erreries

Fisher brand Tige en verre

Références
SELECTA

VIBA CELL

Equilab

Références

Coprochim

Boite pétri Coprochim Fiole jaugée 2000 + 0,6 Duran Germany
ml
Burette 50+0.075 ml SCHNELLER AUSLAUF Papier filtre 125 mm Whatman
Capsule JIPO Papier pH Isolab
Entonnoir 60mm SanailLab Para-film American national Can
Eprouvette 100ml Heinz HerenzHamburg Pince en bois ETS
Germany
Erlenmeyer 250 ml Approx Pipette 10 +0.1 ml ALAMO
propipette
Spatule Isolab
Tableau IX : Les réactifs.
Réactifs Références Pureté Réactifs Références Pureté
Cu(NOs3)2.3H,0 Biochemchemo Biochemchemo >99%
0,
pharma S Ethanol 96% pharma
Station épuration
CuCl2.2H.0 Biochemchemo Eau distillé d’eau ELGA
299% >15.0 mQ
pharma =l m
NaOH Riedel-de haen 97%
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b. Méthode :

Les étapes typiques de la synthése des nanoparticules d’oxyde de cuivre pouvaient
inclure les suivantes :

Préparation des réactifs : Les réactifs nécessaires, sels de cuivre et solvants, ont été
prépareés selon le protocole expérimental spécifique suivant :

La solution de nitrate de cuivre (Cu(NOz)2) : Elle a été préparée en dissolvant 19,32 g
de la poudre dans 200 ml d'eau distillée, puis en maintenant cette solution sous agitation
jusqu'a dissolution complete, afin d'obtenir une concentration de 0,4 M (0,4 mol/L).

Solution de la soude : De maniére similaire, 6.4 g de poudre de NaOH ont été dissous
dans 200 ml d'eau distillée dans un bécher, également maintenus sous agitation jusqu'a
dissolution compléte, afin d'obtenir une concentration de 0,8 M (0,8 mol/L).

La solution de chlorure de cuivre CuCl. : a été préparée en faisant dissoudre 13.63 g
de la poudre dans 200 ml d'eau distillée dans un bécher et maintenue sous agitation jusqu’a la

dissolution compléte afin d’avoir une concentration de 0,4M (0,4 mol/L). (Fig. 21)

La ligne

® | de fiole

| Balance électronique |

Figure 21 : Schéma présentant le protocole de préparation des trois solutions

Méthode de synthese : les méthodes de synthése fixées pour ce protocole expérimental
étaient :

Méthode de précipitation : La solution préparée de nitrate de cuivre a été transférée
dans un bécher de 1000 ml, dans lequel la sonde de sonification a été immergée. Pendant le
processus de sonification, la solution d'’hydroxyde de sodium (0,8 M) a été ajoutée goutte a
goutte, entrainant une modification de la couleur du melange. Aprés un laps de temps
déterminé, un dép6t de couleur bleu foncé est apparu au fond du bécher, indiquant la
formation de I'hydroxyde de cuivre.
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La méthode de copreécipitation : Les deux solutions de précurseurs de cuivre (nitrate et
chlorure) ont été mélangées dans un bécher de 1000 ml. Ensuite, la soude a été ajoutée goutte
a goutte au mélange sous sonification pendant 1 heure.

Les échantillons (des deux méthodes) ont été laissé a reposer, en respectant la matrice

de planification, pendant 24 a 48 heures pour la maturation.

@ (b)

Figure 22 : la synthese proprement dite (étape 01), (a) : Sonification, (b) : maturation

Isolation et purification : Aprés la synthese, les nanoparticules ont été isolées de la
solution réactionnelle et purifiées pour éliminer les impuretés et les résidus de réactifs. Pour
cela, aprés la maturation, le liquide en exces a €té éliminé par filtration sous vide, et le gel
résultant a été récupéré. Un processus de lavage du gel a I’éthanol et a I’eau distillée a ensuite
été effectué pour éliminer les impuretés ainsi que tout excés de solvant et de précurseurs. Le
gel ainsi lavé a été séché dans une étuve a une température de référence de T = 100 °C
pendant 24 heures. Une fois le séchage terminé, le produit a été finement broyé. La poudre
ainsi obtenue a ensuite été placée dans des récipients stériles, recouverts de papier
d’aluminium pour éviter toute dégradation due a la lumicre (photodégradation). Chaque
récipient a été étiqueté avec un numéro d’échantillon spécifique. Les échantillons synthétisés
ont ensuite été soumis a une calcination pendant 2 heures a la température convenable selon la
matrice de planification (250 a 450 °C). Enfin, le produit a été broyé, pesé et étiqueté (Fig.
23).
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(® (b) (©) (d) (e)
Figure 23 : la synthese proprement dite (étape 02), (a) : filtration, (b) : gélification, (c) : séchage, (d):
broyage, (e) : calcination

111.2.1.4 CARACTERISATIONS :
a. Caractérisation par Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier : ATR

Préparation de I'échantillon : L'échantillon d'oxyde de cuivre a été broyé et finement
pulvérisé pour assurer une surface homogene et représentative.

Montage sur I'ATR : L'échantillon a été placé directement sur le cristal d'ATR (le
diamant). Ensuite, pressé fermement contre le cristal pour assurer un bon contact.

Acquisition du spectre : Une fois I'échantillon monté, le spectre FTIR a été enregistré
en envoyant un rayonnement infrarouge a travers I'échantillon.

Interprétation des spectres : Les spectres FTIR obtenus ont été ensuite interprété pour
identifier les bandes d'absorption caractéristiques associées aux vibrations moléculaires de
I'oxyde de cuivre. (184), (185) (Fig. 24).

ll&\'.‘l AR

Figure 24 : FTIR (ATR)

b. Caractérisation par Microscope Electronique a Balayage (MEB) :
= Préparation de I'échantillon : L'échantillon d'oxyde de cuivre a été préparé en le fixant
sur une surface appropriée (une platine conductrice), et en le rendant compatible avec le vide

nécessaire a I'opération du microscope électronique a balayage (MEB).
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= Chargement de I'échantillon : L'échantillon préparé a été ensuite monté dans la
chambre a vide du MEB Quanta 250 en utilisant un systeme de chargement approprié.

= Réglage des paramétres : Avant I'analyse, les paramétres du MEB ont été configuré en
fonction des caractéristiques de I'échantillon (type de matériau, la taille attendue des
structures a observer, et la résolution souhaitée).

= Acquisition d'images : Une fois que I'échantillon a été mis en place et que les
paramétres ont été ajustés, le MEB génére un faisceau d'électrons qui balaye la surface de
I'échantillon. Les électrons émis ou rétrodiffusés ont été détectés et utilisés pour former une
image en deux dimensions de la surface de I'échantillon.

* Analyse et interprétation : Les images obtenues ont permis d'analyser la morphologie,
la topographie et la structure de l'oxyde de cuivre a I'échelle nanométrique. Les
caractéristiques telles que la taille des particules, la distribution, et la rugosité de la surface
peuvent étre évaluées (186), (187) (Fig. 25).

Figure 25 : MEB

c. Caractérisation par Granulométrie Laser :

= Preparation de I'échantillon : L'échantillon d'oxyde de cuivre a été préparé en le
dispersant dans un liquide (I’eau) dispersant approprié pour former une suspension homogene.
Il est crucial de veiller a ce que I'échantillon soit bien dispersé pour des mesures précises.

= Chargement de I'échantillon : La suspension d'oxyde de cuivre a été chargee dans la
cellule de mesure du granulométre laser FRITSCH, en veillant a éliminer les bulles d'air qui
pourraient fausser les mesures.

= Réglage des paramétres : Avant de commencer l'analyse, les parametres du
granulometre laser ont été configurés en fonction des propriétés de I'échantillon, notamment
la taille des particules attendue et la nature du matériau.
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= Acquisition des données : Une fois que I'échantillon a été en place et que les
parametres ont été ajustés, le granulometre laser émet un faisceau laser a travers la suspension
d'oxyde de cuivre. La diffusion de la lumiere par les particules est mesurée et utilisée pour
déterminer leur taille et leur distribution.

= Analyse des résultats : Les données recueillies ont été analysées pour obtenir des
informations sur la distribution granulométrique de l'oxyde de cuivre. Cela comprend la
détermination de la taille moyenne des particules, de I'écart-type, ainsi que la visualisation de
la distribution de taille sous forme de graphiques.

= Interprétation des résultats : Les résultats obtenus peuvent étre interprétés pour évaluer

la taille des particules, la distribution granulométrique et la tendance a I'agglomération (188),
(Fig. 26).
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Figure 26 : Granulométre Laser
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111.4.1 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES NANOCOMPOSITES (NCs)
HYBRIDES « OXYDE METALLIQUE / ALGINATE » MO-Alg :

Les NPs des oxydes métalliques choisi (ZnO, Ag20, CuO, NiO, CoO, FeO, Fe20s3,
Cr203) ont été synthétisées en suivant le protocole optimisé présenté dans le chapitre 1. Par la
suite, les nanocomposites hybrides d’oxyde de métallique / alginate (NCs MO-AIg) de taille
nanomeétrique ont été synthétisees en utilisant un protocole similaire a celui décrit dans la
littérature (189), (190), (191)

11.1.2.2 MATERIELS:

Les appareils, la verrerie et les réactifs qui ont été utilisés lors de la synthése des NCs
hybrides « oxydes métallique — alginate » sont regroupés dans les tableaux suivants :

Tableau X : Les appareils

Appareils Références Appareils Références
Agitateur plaque Lab Tech Pompe aspirateur SELECTA
chauffante
Balance analytique Kern EG Sonde de sonification VIBA CELL
Etuve Memmert Four a moufle Equilab

Tableau XI : Les verreries

Verreries Références \erreries Références

Becher 1000 ml Fisher brand Papier filtre 125 mm Whatman

Capsule en porcelaine JIPO Para-film American national Can

Burette 25mi+0.1 Riviera Pince en bois Coprochim

Entonnoir 60mm SanailLab Pipette 10 +0.1 ml ALAMO

propipette
Eprouvette 100+ml Heinz Herenz Hamburg Spatule Isolab
Germany
Fiole jaugée 2000 + 0,6ml Duran Germany Tige en verre Coprochim
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Produits

Zn(NO3);

AgNOs3

CU(NO3)2

Ni(NOs)2

CoCl,

Ethanol
96%

Référence

Sigma-Aldrich
chemical

Sigma-Aldrich
chemical

Sigma-Aldrich
chemical

Sigma-Aldrich

chemical

Sigma-Aldrich

chemical

Biochemchemo

pharma

11.1.2.2 Méthodes :

Les étapes typiques de la synthese des nanocomposites hybrides d'oxyde de cuivre-

Tableau XI1 : Les réactif

Pureté Produits
analytique
99.999% FeCl,
>99.0% FeCls
98.0% CrCls
99.999% NaOH
98.0% Sodium
alginate
99.97% Eau
distillé

alginate peuvent comprendre les suivantes :

111.2 MATERIELS ET METHODES

Référence

Sigma-Aldrich
chemical

Sigma-Aldrich

chemical

Sigma-Aldrich

chemical

Sigma-Aldrich

chemical

Sigma-Aldrich

chemical

STATION

EPURATION EAU

ELGA

Pureté

analytique

2>99.0%

97%

99.99%

97%

91%

>15.0 mQ

Préparation de la solution d'alginate de sodium : la solution a 3% a été préparée en

pesant 3g d’alginate de sodium en utilisant une balance analytique qui ont été dissout dans

100ml d’eau distillée sous agitation et chauffage (60°C) pendant 30 minutes.

Préparation de la suspension d’oxyde métallique : dans un bécher de 100ml remplie

de I’eau distillée on a rajouté 6g de 1’oxyde préparé sous agitation pendant 30 minutes

Formation des nanocomposites : La solution d'alginate de sodium a été ajoutée

lentement (goutte a goutte) la suspension de I’oxyde métallique sous sonification (26kHz,

200W) constante pendant 01H. Cette étape a permis la formation de nanocomposites hybrides

par précipitation.

Maturation et stabilisation : Les nanocomposites formés ont nécessités une maturation

supplémentaire pour favoriser leur stabilité et leur intégrité structurale en laissant reposer

notre melange pendant 36H a température ambiante.
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Isolement et purification : Apres la formation des nanocomposites, ils ont été isolés de
la solution réactionnelle et purifiés pour éliminer les impuretés et les résidus de reactifs. Pour
cela, aprés la maturation, le liquide en exces a été éliminé par filtration sous vide, et le gel
résultant a été récupéré. Un processus de lavage du gel a I'éthanol et a I'eau distillée a été
ensuite effectué pour éliminer les impuretés et tout exces de solvant et de précurseurs. Le gel
ainsi lavé a été séché dans une étuve a une température de référence de T= 80°C pendant 24
heures. Une fois le séchage terminé, le produit a été finement broyé. La poudre ainsi obtenue
a été ensuite placée dans des récipients stériles, recouverts de papier d'aluminium pour éviter
toute dégradation due a la lumiére (photodégradation). Chaque récipient a été étiqueté avec un

numeéro d'échantillon spécifique. (Fig. 27)

Figure 27 : Montage de la synthése des NCs

11.1.2.2 CARACTERISATION :

a. ldentification :
On commence par I’aspect, couleur et solubilités des différents nanocomposites
synthétisées.
i.  Testde solubilité :
Vérification de la solubilité des échantillons dans 1’eau et dans 1’acide (192).
ii.  Les réactions d’identification :
Les NCs ont été mis en solution puis identification du métal correspondant en utilisant

les réactifs d’identification spécifique (192).

b. Analyse :
Les nanocomposites hybrides d’oxyde de métallique / alginate (NCs MO-Alg) ont été

ensuite caractérisés pour determiner leur taille, leur forme, leur structure, leur composition
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chimique et leurs propriétés de surface. Les techniques utilisées comprennent la microscopie
électronique a balayage (MEB), la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR),
la diffraction des rayons X (DRX), la granulométrie laser et la spectroscopie UV-visible.

Les principes de fonctionnement, I’appareillage et les étapes de caractérisation du
MEB, FTIR et granulométre laser ont été déja présenté dans le premier chapitre de 1’étude

expérimentale.

I.  Caractérisation par spectroscopie UV-visible
Le balayage spectral a été réalisé par un spectrophotomeétre UV- visible de marque
SHIMADZU ® Modele UV-1202, entre 200 et 700 nm. Comme support, nous avons utilisé
des cuves en quartz d’un trajet optique de 1 centimétre. Pour chaque analyse, le blanc utilisé
était le milieu de dispersion de la suspension c'est-a-dire 1’eau distillée. Les échantillons ont
¢été préparés en mettant en suspension 5 mg de poudre dans 100 ml d’eau distillée puis par un

passage aux ultrasons pendant 30 mn (193), (Fig. 28)

Figure 28 : Spectrophotométre UV- visible (SHIMADZU® Modele UV-1202)

ii.  Caractérisation par diffraction des rayons X :

o Préparation de I'échantillon : L'échantillon a été finement broyé pour obtenir une
poudre fine et homogene, afin de garantir une distribution uniforme des cristaux dans
I'échantillon.

o Montage de I'échantillon : L'échantillon a été ensuite monté sur un support adapte, (un
support en silicium). 1l est important que I'échantillon soit bien réparti sur le support et qu'il
soit maintenu de maniére stable pendant I'analyse.

o Calibration de I'appareil : Avant de commencer l'analyse proprement dite, l'appareil
de diffraction des rayons X devait étre correctement calibré. Cela implique généralement
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I'utilisation d'un échantillon de référence dont la structure cristalline est bien connue, tel que
le dioxyde de silicium (SiOy).

o Collecte des données : Une fois que I'appareil a été calibré et que I'échantillon a été
correctement monté, la collecte des données pouvait commencer. L'échantillon est exposé a
un faisceau de rayons X, et les rayons X diffuses ont été enregistrés a différents angles. Ces
données ont été ensuite utilisées pour déterminer la distribution des atomes dans I'échantillon
et donc sa structure cristalline.

o Analyse des données : Les données de diffraction des rayons X ont été analysées a
I'aide de logiciels spécialisés (OriginLab). Les pics de diffraction ont été identifiés et analyses
pour déterminer les distances interatomiques et les angles de liaison dans la structure
cristalline de I'échantillon.

o) Interprétation des résultats : Une fois I'analyse des données terminée, les résultats ont
été interprétés pour déterminer la structure cristalline de I'oxyde. Cela inclut I'identification
des phases cristallines présentes dans I'échantillon, ainsi que des informations sur la taille et la
forme des cristaux.

o) Validation des résultats : Les résultats de I'analyse par DRX peuvent étre validés en
les comparant a des données de référence disponibles dans des bases de données
cristallographiques, A I’aide des fiches JCPDS et des fiches ASTM, on peut identifier les
structures et les phases presentes (194), (Fig. 29).

Figure 29 : Diffractométre d8 ADVANCE Bruker
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111.4.1 ACTIVITES THERAPEUTIQUES DES NCS SYNTHETISEES :

Le troisieme et dernier chapitre est dédié a I'étude des effets antibactériens et anti-
inflammatoires des nanocomposites (NCs) synthétisés. Ce chapitre se divise en deux parties.
La premiére partie est consacrée a la détermination de I'activité antibactérienne des NCs sur
des souches de référence. La deuxieme partie porte sur I'évaluation de l'activité anti-
inflammatoire des NCs chez les souris.
111.2.3.1 ETUDE EXPERIMENTALE SUR L’EFFET ANTIBACTERIEN DES NCs

SYNTHETISEES :
Le matériel, les appareils et la verrerie utilisés sont présentés dans ce tableau avec

leurs références :

Tableau X111 : Les appareils et la verrerie

Désignation Référence Désignation Référence

Milieu de culture :

gélose au sang cuit et Microbiotech Etuve BINDER ® 250 WTC
Gélose Mueller-Hinton
Etuve MEMMERT® Boite de pétrie Coprochim
Agitateur LABRICO® L24 Tube a essai ALAMO
Plague magnétique IKAMAG® RET Agitateur en verre Coprochim
Bain marie KOTTERMAN® Micropipette 100-1000pl LABNET

Le tableau suivant présente les différentes souches bactériennes utilisées :

Tableau : liste des souches bactériennes utilisées.

Tableau X1V : Les souches bactériennes utilisées

La Souche bactérienne Référence
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Enterococcus feacalis Une souche issue d’un prélévement pathologique
Escherichia coli ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

L’activité antibactérienne des NCs, a été testée sur une gamme de bactéries a Gram
négatif : Pseudomonas aeruginosa, E.coli, Klebsiella pneumoniae et Gram positif :
Staphylococcus aureus, Enterococcus feacalis.
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a. Préparation des précultures :

Ces souches ont été identifiées au Laboratoire de Microbiologie CHU-Tlemcen. Les
différentes souches bactériennes ont été repiquées dans des tubes de gélose au sang cuit de
conservation puis inclinées et incubées a 37 °C a I’étuve. Apres 24 h d'incubation, ces tubes
sont conservés a T 4°C. Afin de préserver la disponibilité des souches, les opérations de
repiquage sont réalisées la veille du test.

Avant le repiquage, quelques colonies ont été prélevées des tubes de conservation et
mélangées a de 1’eau physiologique stérile. Elles ont été ensuite incubées a 37°C a 1’étuve
pendant 24 h, afin d’avoir une charge bactérienne satisfaisante et d’assurer la pureté de la
souche a tester. (Fig. 34)

L’opération de repiquage a pour but d’obtenir des cellules bactériennes a leur phase de
croissance exponentielle. A partir de cette culture bactérienne, on préléve quelques colonies
(3 2 5) que l'on mélange avec 4 ml d’eau physiologique stérile dans un tube a essai dont on
compare la densité avec un tube de référence (0.5 Mc Farland d’une charge étalonnée 105 -

106 UFC/mL).

b. Préparation des suspensions de NCs :
Les suspensions ont été préparées en diluant 10 mg de chacun des huit NCs
synthétisés dans 10 ml d'eau distillée sterile, ce qui donne une concentration finale de
1000pg/ml. Les suspensions ont ensuite été soumises a un traitement par ultrasons pendant 30

minutes. A partir de ces solutions méres, quatre dilutions correspondantes ont été préparées.

c. Stabilité des suspensions :

Afin de vérifier la loi de Beer-Lambert et le taux de dégradation des nanocomposites
(NCs), nous avons réalisé le protocole expérimental suivant :

Préparation des solutions de nanocomposites (NCs) a différentes concentrations
connues en pesant des quantités précises de NCs et en les dissolvant dans un solvant approprié
(I’eau distillée) pour obtenir les concentrations désirées.

Calibration du spectrophotométre : selon les instructions du fabricant avant de
commencer les mesures.

Réalisation des mesures d'absorbance pour chaque solution de NCs a différentes

concentrations et noter soigneusement les valeurs d'absorbance mesurées.
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Tableau XV : Longueur d'onde des NCs

NCs ZnO-Alg Ag:0-Alg  CuO-Alg  NiO-Alg  CoO-Alg  FeO-Alg  Fe;Os-Alg  Cr03-Alg

A (nm) SIS 340 461 315 345 295 289 421

Courbe d’étalonnage : Tracage d'une courbe d'étalonnage en utilisant les valeurs
d'absorbance mesurées par rapport aux concentrations connues des solutions de NCs. Cette
courbe va étre utilisée pour déterminer la concentration des échantillons inconnus a partir de
leurs absorbances.

Vérification de la loi de Beer-Lambert : en tracant un graphique de I'absorbance en
fonction de la concentration des solutions de NCs. Puis rechercher une relation linéaire qui
indiquerait que la loi de Beer-Lambert est verifiée.

Calcul du coefficient de régression (R?): pour évaluer la linéarité de la courbe
obtenue. Un coefficient de régression proche de 1 indique une forte corrélation linéaire entre
I'absorbance et la concentration, ce qui confirme la validité de la loi de Beer-Lambert.

Le taux de dégradation : Pour déterminer le taux de dégradation des NCs, On compare
les absorbances des solutions de NCs durant un période de temps (de 1 a 9 H) en déterminant
une cinétique de dégradation sous les conditions appropriées. Ces suspensions ont subi
régulierement un traitement par ultrasons pendant 2 minutes.

On répéte les mesures et les calculs pour chaque échantillon de NCs a tester, en
veillant & maintenir des conditions expérimentales cohérentes. Les valeurs expérimentales du
taux de dégradation, représentées sous forme de D%, ont été calculées a l'aide des équations
suivantes :

D% = (CO x Ct) + C0) x 100
Equation 1

- D% est le taux de dégradation.
- CO est la concentration initiale de la substance cible.
- Ctest la concentration de la substance cible a un moment donné t.

d. Test antibactérien :
La diffusion sur disques consiste a faire diffuser un agent antibactérien d’une
concentration connue a travers des disques, tablettes ou bandes, dans le milieu de culture
solide, ensemenceé au préalable avec I’inoculum choisi et isolé en culture pure. La diffusion

sur disque a été basée sur la détermination d’une zone d’inhibition proportionnelle a la
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sensibilité bactérienne a I’antibactérien présent dans le disque. Cet examen se fait de la méme
maniere qu'un antibiogramme ou les antibiotiques sont remplacés par des NCs MO-Alg.

11 s’agit d’une technique qualitative permettant de déterminer la sensibilité des
microorganismes vis-a-vis d'une substance réputée antimicrobienne. Cette méthode repose sur
le pouvoir migratoire de la substance a l'intérieur d'une bofte de Pétri, dans un milieu nutritif
solide (Mueller-Hinton).

Inoculation : Un millilitre d’inoculum a été ensemencé en surface du milieu Mueller-
Hinton, préalablement solidifié dans des boites de Pétri (hauteur de la gélose 4 mm).
L'ensemencement est réalisé en stries serrées (Fig. 30).

Application des NCs : Quand la gélose devient séche, les disques stériles (6mm de
diameétre) impregnés des NCs, des differentes concentrations (1000, 500, 250, 125 et
65ug/ml) seront déposés sur la surface des boites de Pétri ensemencées.

Incubation : Les boites ont été fermées et laissées pendant 15 minutes pour permettre
la diffusion des NCs, puis incubées a 37°C pendant 24 heures.

Des disques témoins négatifs ont été préparés en les placant sur de la gélose inoculée
sans nanopoudres. Des disques d’ampicilline commercialisée (a 10 pg/disque) servent de
témoins positifs.

Evaluation de I'Inhibition Bactérienne : Aprés incubation, I'absence de croissance
bactérienne, exprimant une activité antimicrobienne, se traduit par un halo translucide autour
du disque, ayant la méme couleur que la gélose stérile et dont le diamétre (exprimé en
millimétre) est mesuré a l'aide d'un pied a coulisse.

Calcul de I'Indice d'Inhibition : L'indice d'inhibition est calculé en utilisant la formule

suivante :

Diameétre de la zone d’'inhibition — Diamétre du disque

Indice d’'Inhibition = >

Equation 2
Analyse des Résultats : Les résultats des tests effectués in vitro sont exprimés en
moyenne + Et (écart-type). Les comparaisons multiples et la détermination des niveaux de
signification statistique sont effectuées par le test ANOVA univarié.
NB : Tout le matériel utilisé a été stérilisé au four a 180°C pendant 1 heure et 30

minutes.
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(@) (b) (©) (d)

Figure 30 : Test antibactérien (a) : préparation des échantillons, (b) : Tubes contient souches de références,
(c) : boite de repiquage, (d) : disposition des disques dans la boite de pétrie
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111.2.3.2 ETUDE EXPERIMENTALE SUR L’EFFET ANTIINFLAMMATOIRE DES NCS
SYNTHETISEES :

a. Principe du protocole expérimental :
L’objectif principal de I’essai, était de tester les NCs chez la souris afin de réaliser un
screening pharmacologique de I’activité anti-inflammatoire, en se basant sur la méthode de la
patte gonflé suite a I’administration de la carragénine a 1% selon le protocole de Winter (195).

Le matériel, les appareils et la verrerie utilisés sont présentés dans ce tableau avec leurs
références :

Tableau XVI : Le matériel, les appareils et la verrerie

Désignation Référence Désignation Référence
Bain a ultrason Auxilab (40 KHz / 360W) Agitateur Lab Tech
magnétique
Pied a coulisse 1300E.PB FACOM Seringue Mediflon
Seringue de gavage Dutscher Tube a essai Coprochim
Balance Kern EG Mortier et pilon ALAMO
Carraghénane Epi Eau distillée >15.0 mQ

b. Préparation des solutions des produits a tester :

i.  Calculs des doses chez I’espéce animale :

La dose administrée aux animaux dans cette étude a été calculée en utilisant la
méthode de I'Animal Equivalent Dose (AED), qui permettait de transposer la dose humaine a
une dose animale équivalente. Cette méthode tenait compte des différences physiologiques et
métaboliques entre les espéces. Pour ce faire, la dose humaine, exprimée en milligrammes par
kilogramme de poids corporel, était convertie en dose animale a 1’aide d’un coefficient de
correction. Dans notre étude, les doses administrées aux souris ont été calculées a partir de
doses d'oligoé¢léments et d’¢léments essentiels administrées chez I’homme, et ont été ajustées
en fonction du poids corporel des souris. Cette approche a permis d’assurer une comparabilité
appropriée entre les doses administrées chez I’homme et chez 1’animal, ce qui était essentiel
pour une interprétation pertinente des résultats et une extrapolation appropriée des effets
observés (196).
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Tableau XVII : Animal Equivalent Dose calculé par la formule de transposition (196)

Molécule Dose admissible chez I’homme AED SOURIS
ZnO-Alg 11mg-15mg 3,075mg /kg
CuO-Alg Img/j 1,845 mg /kg
Ag.0-Alg 0,088mg/j 0,01804 mg /kg
Cr,03-Alg 0,2 mg/j 0,041 mg /kg
FeO-Alg 14mglj 2,87 mg /kg
Fe,0s-Alg 14mgl/j 2,87 mg /kg
CoO-Alg 1,35mg/j 0,27675 mg /kg
NiO-Alg 0.075mg/j 0,0153 mg /kg
Ibuproféne 400mg/jour 82 mg/Kg

ADE : Animal Equivalent Dose calculé par la formule de transposition

L'ibuproféne (MERINAL®) et les NCs synthétisés ont été dissout dans de l'eau

déionisée stérile et maintenu sous sonification et agitation pendant 30 minutes.

ii.  Préparation des lots :

Chaque lot a tester a été accompagné par un lot témoin négatif et un lot témoin positif

=  Animaux :

Souris swiss albinos, males, dont le poids varie entre 25 et 30g, ont été utilisées lors de
1’étude in vivo. Ces animaux ont été procurés aupres de 1’animalerie de la faculté de Médecine
d’Oran.

Les animaux d'expérimentation ont été soumis a une période d'adaptation et
préparation, ou ils ont acces libre a I'eau et a I'aliment standard et ont notamment été adaptées
selon le rythme nycthéméral (cycle de 12h lumiére/obscurité) avec une température ambiante
et favorable (25 C°) pour une période d’acclimatation (15 jours) avant d’étre utilisées dans les

différentes expériences.

c. Test de toxicité aigué :

Pour évaluer la toxicité aigué de nos matériaux, nous avons utilisé un total de quatre
groupes, chacun compose de cing souris. Les souris des différents groupes ont recu une dose
unique par voie orale des suspensions préparées suivantes : 0,5 ml de NaCl a 0,9 % (groupe
témoin), 0,5 ml d'ibuproféne (82 mg/kg), 0,5 ml d'ibuprofene (82 mg/kg) combiné a la
suspension du NCs préparé, et 0,5 ml suspension du NCs (Fig. 35). Les souris ont eté

étroitement surveillées pour détecter les signes d'intoxication et les taux de mortalité a 5, 30 et
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45 minutes, ainsi qu'a 1, 2, 4 et 6 heures apres I'administration de la suspension. Par la suite,

les souris ont été surveillées quotidiennement pendant une période de 7 jours.

d. Induction de I’inflammation :
Dans la conception de I'expérience, les différents groupes ont recu différentes
suspensions par voie orale (peros) 30 minutes avant l'injection de carraghénane (Tab. XIX).
Avant l'expérience, les souris ont subi une période de jelne de 24 heures tout en ayant

toujours un acces libre a I'eau potable.

Tableau XVIII : les doses administrées de I'activité anti-inflammatoire
Groups Groupe témoin Groupe référence Test group 1 Test group 2
T (Ibuprofen + (Suspension NCs)
Suspension NCs)
To: 0,5ml 0.9% NaCl 0,5ml lbuprofen (82 0,5ml : Ibuprofen (82 0,5ml
Administration mg/Kg) mg/Kg) + Suspension
per 0s NCs
Tso: subplantar 0.025 ml 0.025 ml carrageenan ~ 0.025 ml carrageenan 0.025 ml
injection carrageenan solution (1%) solution (1%) carrageenan solution
solution (1%) (1%)

Afin d'induire un cedéme de la patte chez les souris, une solution de carraghénane a été
injectée sous-plantariennement (intra-articulairement) dans la patte arriere droite. Cette
injection a été administrée une heure apres I'administration orale des suspension (Fig. 31). La
procédure a entrainé une inflammation, qui a été par la suite observée comme étant réduite en

présence d'une substance ayant une activité anti-inflammatoire.

(@) (b) (©)

Figure 31 : L'activité anti-inflammatoire, (a) : induction de l'eedéme, (b) : formation de I’eedéme (c) :
mesure de l'eedéme

Le développement de 1'cedéme a été mesuré a l'aide du pied a coulisse numérique. Les
mesures et I'enregistrement des diamétres de patte ont été effectués a la premiére, deuxiéme,
troisieme et quatrieme heure apres l'injection de carraghénane. La formule utilisée pour

calculer le pourcentage d'inhibition de I'eedéme était la suivante :
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% d'inhibition de l'cedéeme = (N — N' = 100) /N
Equation 3

e N : représente les diametres de patte mesurés 1, 2 et 3 heures apres I'injection de
carraghénane dans le groupe témoin

e N’ : les diametres de patte mesurés 1, 2 et 3 heures apres l'injection de carraghénane dans
les groupes de test.

e. Analyses statistiques :
Les résultats des tests ont été exprimés en moyenne et analysés par le test t de Student.
Les valeurs de p < 0.05 ; p < 0.01 p < 0.001 ont été considérés comme significatifs (a) trés
significatifs (b) et hautement significatifs (c) respectivement.
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1.4 RESULTATS :
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111.3.1 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES NANOPARTICULES (NPS)
D’OXYDE METALLIQUE : OPTIMISATION PAR ETUDE PARAMETRIQUE
ET MODELISATION :

111.3.1.1 ASPECTS DES POUDRES :

Les diverses étapes de synthese ont été réalisées au sein du laboratoire de Chimie
Minérale Pharmaceutique de la Faculté de Médecine d’Oran, du Laboratoire de Recherche en
Développement Pharmaceutique (LRDP) de 1’Université d’Oran 1, ainsi que du Laboratoire
de Chimie des Polymeéres (LCP) de 1’Université d’Oran 1. L’apparence du produit obtenu

correspond & celle décrite par Marco Leonardi et al, poudre noire lisse fine (Fig. 32) (197).

Figure 32 : Poudre noire lisse fine du CuO NPs
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1.3.1.2FTIR :

111.3. RESULTATS

L’analyse FTIR est réalisée au niveau Laboratoire de Recherche en Développement

Pharmaceutique (LRDP) de I’Universit¢ d’Oran 1. Les spectres FTIR des 08 échantillons
synthétisés sont représentés dans la (Fig. 33).
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Figure 33 : Spectres FTIR des 08 échantillons de NPs CuQ synthétisés
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Figure 34 : Comparaison entre les spectres FTIR des 08 échantillons

= Interprétation :
La comparaison des spectres FTIR des huit échantillons synthétisés de NPs CuO

implique une analyse des vibrations moléculaires spécifiques présentes dans ces spectres. Les
bandes d'absorption situées entre 400 et 800 cm™ sont associées aux vibrations de liaison
métal-oxygene (Cu-O) dans la structure de lI'oxyde de cuivre, précisément attribuées aux
vibrations de type stretching des liaisons Cu-O dans la structure cristalline du CuO. De méme,
les bandes d'absorption entre 3000 et 3600 cm™ correspondent aux vibrations des groupes
hydroxyles (OH) dans les composés hydratés de 1'oxyde de cuivre (Cu(OH):), indiquant la
présence d'impuretés ou de contaminants hydratés. Enfin, la bande d'absorption entre 1600 et
1700 cm™! est liée aux vibrations de déformation des liaisons O-H dans I'eau adsorbée ou liée
a la surface des particules d'oxyde de cuivre. Les bandes d'absorption étroites témoignent

d'une structure cristalline plus ordonnée.
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111.3.1.3MEB :
L’analyse MEB est réalisée au niveau du Centre de Recherche d’ Analyse Physique et

Chimique (CRAPC) d’Alger. Les images fournies par le MEB des huis échantillons sont

présentées dans la figure suivante :

(Y1) (Y2)

(Ys) (Ye)

(Y7) (Ye)

Figure 35 : Images MEB des 08 échantillons de NPs CuO synthétisés (100nm)
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= |nterpreétions :
L'interprétation des images MEB des NPs CuO peut fournir des informations

précieuses sur leur morphologie, leur taille et leur distribution.

Morphologie : Les images MEB révélent la forme et la structure des nanoparticules
d'oxyde de cuivre. Elles apparient sous forme de sphéres (Y3, Ya, Ys €t Yg) et de tétraédres
(Y1, Y2, Ys et Y7) en fonction des conditions de synthése.

Taille des particules : En mesurant les dimensions des particules a partir des images
MEB, on obtient des tailles moyennes qui varient entre 20-60nm des NPs CuO. Une
distribution étroite des tailles indique une synthese uniforme, tandis qu'une distribution plus
large peut indiquer une variabilité dans les processus de croissance non uniformes.

Distribution : la distribution spatiale des nanoparticules homogéne (Y1, Y3, Ya et Yg)
suggere une dispersion uniforme des particules, tandis la distribution inégale (Y2, Ys, Ys et
Y7) indique des agglomérats et des clusters de particules.

Rugosité de surface : tous les échantillons avaient une surface rugueuse qui résulte de

processus de croissance non uniformes et de la structures cristallines complexes.
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111.3.1.4 GRANULOMETRE LASER :

111.3. RESULTATS

L’analyse par Granulometre Laser est réalisée au niveau Laboratoire de Recherche en

Développement Pharmaceutique (LRDP) de I’Université d’Oran 1. La répartition de la taille

des huis échantillons de NPs CuO sont representées dans la figure suivante
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Figure 36 : Répartition de la taille des NPs CuO des huis échantillons par la granulométre laser
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= Interprétation :

L'interprétation de la répartition de la taille par granulométre laser des NPs CuO
permet de comprendre la distribution des tailles de particules dans I'échantillon. La
distribution de taille étroite (Y1, Y4 Ys, Ys et Yg) indique une uniformité dans la taille des
nanoparticules, ce qui est le résultat d'un processus de synthese bien controlé ce qui signifie
qu'il n'y a pas d'agglomération. En revanche, la distribution de taille plus large (Y2, Yset Y7)
suggere une variabilité dans la taille des particules, pouvant résulter de différents facteurs de
conditions de synthése variables et des processus de croissance non uniformes. L'analyse de la
répartition de la taille révéle la présence de particules de tailles spécifiques prédominantes
(Tab. XX), ce qui est important pour comprendre les propriétés physiques et chimiques des
nanoparticules d'oxyde de cuivre.

Il est évident, a partir du graphique, que la distribution cumulative des particules en
dessous d'une certaine taille, Q3(x) (50%), comprend des particules avec des volumes
inférieurs a 35nm pour la plupart des échantillons synthétisés (Y1, Y3, Y4, Ys, Y7 et Yg), tandis
que la distribution cumulative des particules en dessous d'une autre taille, Q3(x) (100%),

englobe des particules avec des volumes inférieurs a 100 nm pour les échantillons (Yset Y7).

Tableau XIX : La taille moyenne des NPs CuO des huis échantillons

Echantillon n Taille moyenne (nm)
1 32,15

68,66

04,62

16,93

35,09

71,74

05,04

15,86

0 N o o B~ W DN
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111.3.1.5 DETERMINATION DES REPONSES :
Les résultats des expériences du plan factoriel sont présentés dans le tableau :
Tableau : Matrice des résultats

Tableau XX : La matrice des résultats

Essain : Facteur 1 : Facteur 2 : Facteur 3 : Temps Réponse : taille
Méthode de Température de de maturation moyenne des
synthése calcination particules (nm)
1 -1 -1 -1 32,15
2 +1 -1 -1 68,66
3 -1 +1 -1 4,62
4 +1 +1 -1 16,93
5 -1 -1 +1 35,09
6 +1 -1 +1 71,74
7 -1 +1 +1 5,04
8 +1 +1 +1 15,86
Niveau -1 Précipitation 250°C 24heures
Niveau +1 Coprécipitation 450°C 48heures

Les conditions expérimentales de synthese et les résultats obtenus pour les huit (08)

essais réalisés peuvent étre visualises sur la (Fig. 37).

Graphique en cube (moyennes ajustées) de Taille
5.04
e .
P | |
1 |
1 A
1 ’ i
462 | i
450 @ T o i
| 1 |
| 1 |
| 1 |
| 1 |
| 1 |
| 1 |
| 1 1
Calcination !
i ; f 4
i / ’
| / )
0 g Maturation
231 Ll =
24
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Figure 37 : Plan factoriel complet : tailles des particules en fonction de la méthode de synthése, la

température de calcination et le temps de maturation
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= Interprétation :

La figure en cube du plan factoriel complet intitulée permet d'analyser Il'impact
combiné de ces trois variables sur la taille des particules obtenues. Chaque axe du cube
représente une variable : la méthode de synthése (axe X), la température de calcination (axe
Y) et le temps de maturation (axe Z). En comparant les tailles des particules sur les différentes
faces verticales (méthode de synthése), couches horizontales (température de calcination) et
profondeurs (temps de maturation), on peut déterminer comment chaque facteur, ainsi que
leurs interactions, influencent la taille des particules. Le cube permet ainsi une visualisation
claire des variations de taille des particules en fonction des combinaisons de ces paramétres

expérimentaux.

111.3.1.6 ANALYSE DU PLAN D’EXPERIENCE ET MODELISATION
MATHEMATIQUE :

a. Le modéle mathématique utilisé :

Le modéle mathématique choisi a priori est un modéle polynomial du premier degré
avec interactions :

Y = a0+ al.x1 + a2.x2 + a3.x3 + al2.x1.x2 + al3.x1.x3 + a23.x2.x3 + al123.x1.x2.x3
Equation 4
b. Les coefficients du modeéle :

Une des premiéres étapes dans l'analyse des résultats d'un plan expérimental consiste a
calculer les effets principaux de chaque facteur. Parallelement, une analyse plus approfondie
des résultats permet de mettre en évidence les interactions entre les facteurs. Ces effets des
facteurs et leurs interactions représentent les coefficients du modele utilisé, qui peuvent étre

calculés en suivant les équations précédemment décrites.

Tableau XXI : Les coefficients du modéle

Coefficients ao a1 a as arw ais azs ais

Valeurs 31,26 12,03 -20,64 0,67 -6,25 -0,16 -0,83 -0,2

Cependant, il est également possible d'estimer les valeurs correspondant aux effets en
utilisant le logiciel "MINITAB". En général, la construction du modéle, ainsi que tous les
calculs statistiques, les effets, les interactions et les visualisations graphiques sont réalisés a
l'aide du logiciel "MINITAB 19". Ce logiciel offre des outils puissants pour analyser les

données expérimentales et extraire des informations significatives des résultats obtenus.
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Figure 38 : Graphe des coefficients : effets des facteurs sur la taille des nanoparticules d’oxyde de cuivre

= Interprétation :

On remarque que D’effet de la méthode de synthése et I’effet de la température de
calcination sont beaucoup plus importants que I’effet du temps de maturation. En ce qui
concerne les interactions, il est clair que I’interaction entre les trois facteurs est trés faible voir
négligeable par rapport aux effets des interactions entre chaque deux facteurs différemment
(Fig. 38).

c. Effets principaux pour la taille :
Le graphique des effets des facteurs de la synthése des nanoparticules d’oxyde de

cuivre sur la taille est illustré dans la (Fig. 39).
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Figure 39 : Diagrammes des effets principaux sur la taille des NPs d’oxyde de cuivre
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= Interprétation :

A l'examen visuel des graphes on note que les trois facteurs doivent avoir un effet.
Chaque point dans chacun des graphes représente la taille moyenne pour un niveau d'un
facteur.

o Le point a indique la moyenne de tous les essais effectués par la méthode de
précipitation
o Le point b indique la moyenne de tous les essais effectués par la methode de

coprécipitation

o) Le point c indique la moyenne de tous les essais effectues a la température 250°C

o Le point d indique la moyenne de tous les essais effectués a la température 450°C

o Le point e indique la moyenne de tous les essais effectués avec 24 heures de
maturation.

o) Le point f indique la moyenne de tous les essais effectués avec 48 heures de
maturation.

o La ligne centrale horizontale indique la moyenne de tous les essais de I'expérience.

Le facteur n° 1 : méthode de synthése et le facteur n° 2 : température de calcination

présentent les effets les plus influents ; les deux facteurs ont un effet négatif ; la méthode de
précipitation entraine une diminution de la taille des particules, ainsi que la température de
calcination a un effet négatif ; ’augmentation entraine une diminution de la taille des
nanoparticules.

Le facteur n°3 : qu’il soit au niveau 1 et méme au niveau 2, a peu d’influence sur la

taille des particules.
Un examen plus complet des résultats expérimentaux permet de mettre en évidence la

notion d’interaction entre les facteurs dont on doit également étudier les diagrammes.
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i.  Diagramme des interactions pour la taille :
Le diagramme des effets des interactions des facteurs de la synthese des NPs de

I’oxyde de cuivre sur la taille est illustré sur la (Fig. 40).
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Figure 40 : Diagrammes des interactions de la taille

= Interprétation :

o L'échelle verticale (axe des Y) exprime les unités de la réponse (taille).

o L'échelle horizontale (axe des X) indique les niveaux du facteur méthode de synthese :
diagrammes (1) et (2) et température de calcination : diagramme (3)

o Le point a indique la taille moyenne obtenu apres calcination a 450°C (+1) en utilisant
pour la synthese la méethode de précipitation (-1)

o Le point b indique la taille moyenne obtenu aprés calcination a 450°C (+1) en utilisant
pour la synthese la méthode de coprécipitation (+1)

o Le point c indique la taille moyenne obtenu aprés calcination & 250°C (-1) en utilisant

pour la synthese la méethode de précipitation (-1)

o Le point d indique la taille moyenne obtenu aprés calcination a 250°C (-1) en utilisant
pour la synthese la méthode de coprécipitation (+1)

o Le point a’ indique la taille moyenne obtenu aprés maturation de 48h (+1) en utilisant

pour la synthese la méthode de précipitation (-1)
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o Le point b’ indique la taille moyenne obtenu apres maturation de 48h (+1) en utilisant
pour la synthese la méthode de coprécipitation (+1)

o Le point ¢’ indique la taille moyenne obtenu apres maturation de 24h (-1) en utilisant
pour la synthese la méthode de précipitation (-1)

o Le point d’ indique la taille moyenne obtenu apres maturation de 24h (-1) en utilisant

pour la synthese la méthode de coprécipitation (+1)

o Le point a” indique la taille moyenne obtenu aprés maturation de 48h (+1) avec une
calcination de 250°C (-1)
o) Le point b indique la taille moyenne obtenu aprés maturation de 48h (+1) avec une
calcination de 450°C (+1)
o Le point ¢ indique la taille moyenne obtenu aprés maturation de 24h (-1) avec une
calcination de 250°C (-1)
o) Le point d” indique la taille moyenne obtenu aprés maturation de 24h (-1) avec une

calcination de 450°C (+1)

Le diagramme des interactions « méthode de synthese / Température de calcination »
(1) indique que la méthode de précipitation et la température de calcination minimale
conduisent a la taille la plus petite des particules.

Le diagramme des interactions « méthode de synthése / Temps de maturation » (2)
indique que la méthode de précipitation conduit a la taille la plus petite des particules quel que
soit le temps de maturation.

Le diagramme des interactions « température de calcination / Temps de maturation »
(3) indique que que la température de calcination maximum conduit a la taille la plus petite
des particules quel que soit le temps de maturation.

NB : Les interactions entre les facteurs précisément celle entre la température de
calcination et le temps de maturation et celle entre les trois facteurs sont faibles mais on doit

les utiliser dans la construction du modéle pour plus de précision.
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ii. Diagramme de Pareto des effets normalisés :
L’importance des effets des parametres et de leurs interactions au niveau de confiance

de 95% est montrée sur le diagramme de la (Fig. 41)

(réponse = Taille; o = 0,05)
Terme 4,94
i
: Facteur Nom
B A Méthode
B Calcination
C Maturation
A
AB
|
i
BC i
i
c |
|
i
ABC '
i
AC i
|
0 10 20 30 40
Effet
Pseudo-erreur type de Lenth = 1,3125

Figure 41 : Digramme de Pareto des effets

= Interprétation :

Le diagramme de Pareto illustre I'influence relative des différents facteurs sur la taille
des particules, en identifiant les facteurs B (température de calcination) et A (méthode de
synthése) comme les plus significatifs. Les barres correspondantes a ces facteurs sont les plus
hautes sur le diagramme, indiquant qu'ils ont le plus grand effet sur la réponse mesurée. De
plus, l'interaction entre ces deux facteurs (AB) est également marquée par une barre
substantielle, montrant que la combinaison de la méthode de synthése et de la température de
calcination joue un rdle crucial dans la détermination de la taille des particules. Les autres
facteurs et interactions sont moins influents, comme en témoignent leurs barres plus petites

sur le diagramme, suggérant qu'ils ont un impact moindre sur la taille des particules.
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iii.  Diagramme de contour de la taille et Diagramme de surface de la taille :
L’interaction des facteurs (calcination, maturation) en fonction de la méthode de
synthése sont montrée sur le digramme de la (Fig. 42). Le digramme met en évidence

I'interaction entre les facteurs de calcination et de maturation, en fonction de la méthode de

these
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Figure 42 : Diagramme de contour de la taille et Diagramme de surface de la taille

= Interprétation :

Ce diagramme en particulier, il montre que la taille des particules n'est pas seulement
influencée par chacun de ces facteurs pris individuellement, mais aussi par la maniere dont ils
se combinent dans le contexte d'une méethode de synthese spécifique. Les variations dans les
tailles des particules observées sur le diagramme indiquent que certaines méthodes de
synthése peuvent amplifier ou atténuer I'impact des conditions de calcination et de maturation,
soulignant ainsi l'importance de considérer les interactions entre ces facteurs lors du

développement de procedés de synthése optimaux.

d. Equation du modele :
L’équation du modele a partir du logiciel :
Y = 31,26 + 12,03x1 — 20,64.x2 + 0,67.x3 — 6,25.x1.x2 — 0,16.x1.x3
—0,83.x2.x3 — 0,2.x1.x2.x3

Equation 5
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. Signification de ap :

Si I'on donne a x1, x2 et x3 la valeur zéro, on définit le centre du domaine d'étude. La

relation (Eq. 10) devient alors :
Y = a0 = 31,26
Equation 6

Ce coefficient est la valeur calculée de la réponse au centre du domaine d'étude.

On peut ainsi calculer toutes les réponses dans le domaine d’étude ; il suffit d’attribuer
des valeurs aux facteurs. Pour cela on utilise ce qu’on appelle les valeurs centrées réduites
dont l'intérét est de pouvoir présenter les plans d'expériences de la méme maniére quels que

soient les domaines d'étude retenus et quels que soient les facteurs.

e. Validation du modéle :
La validation du modéle consiste a s’assurer que les réponses calculées pour les points

expérimentaux sont a peu prés les mémes que les réponses mesurées.

Tableau XXI1 : Comparaison entre les résultats des points expérimentaux et les valeurs calculées a partir du

modeéle
Echantillon N°: Résultat expérimental Valeur calculée & partir du  Différence (exp — mod)
(nm) modele (nm)

1 32,15 32,16 -0,01
2 68,66 68,64 0,02
3 4,62 4,64 -0,02
4 16,93 16,92 0,01
5 35,09 35,08 0,01
6 71,74 71,72 0,02
7 5,04 5,04 0

8 15,86 15,88 -0,02

= |nterprétation :

Le tableau présente une comparaison entre les résultats expérimentaux et les valeurs
calculées a partir d'un modele pour la taille des particules en nanometres (nm) pour huit
échantillons. Les différences (exp — mod) entre les résultats expérimentaux et les valeurs
modélisées sont tres faibles, toutes comprises entre -0,02 et 0,02 nm. Ces faibles ecarts
indiquent une excellente concordance entre les données expérimentales et les valeurs prédites
par le modéle, démontrant ainsi la précision et la fiabilité du modele pour prédire la taille des
particules (Fig. 43). Cette concordance suggere que le modéle est bien calibré et capable de

représenter fidelement les conditions expérimentales étudiées.
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Figure 43 : La validation du modele

Le modele nécessite également d'étre validé par I'expérience. Couramment on Vérifie
au centre du domaine d'étude (pour lequel x1=0, x2=0, x3=0) mais il est aussi possible de le
vérifier a n’importe quel point du domaine d’étude a condition qu’il ne soit pas testé par le
plan d’expérience, pour cela, nous allons synthétiser un échantillon, soit : la méthode de
synthése de précipitation, la température de calcination = 350°C et le temps de maturation =

36 heures ; nous avons ainsi :

Tableau XXII1 : Vérification du modéle & un point du domaine expérimental

Variables
Facteurs
Variables naturelles Variables codées
Meéthode de synthése Précipitation = XX _ o
Pas
Température de
calcination 350°C xo= X2XO _ 350-350 _ 0
Pas 100

_ X3-X0 _ 36-36 _

Temps de maturation 36h X3=
Pas 12

-0

L’application directe de ces valeurs dans I’équation du modele donne la taille des
particules égale a 31,26 nm
Le résultat expérimental, en respectant les conditions citées ci-dessus, est représenté

dans la figure suivante :
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Figure 44 : Le résultat expérimental de la répartition de la taille des NPs

La Comparaison entre le résultat du test de validation et la valeur calculée & partir du

modeéle est montré dans le tableau suivant :

Tableau XXIV : Comparaison des résultats

Echantillon Résultat Valeur calculée Biais absolu Exp- Biais relatif
expérimental a partir du Mod Exp=Mod
modeéle o
Essai test 32,96 nm 31,26 nm 1,7 5,44

A partir du test de validation, on constate que le modeéle peut prédire la réponse avec

un biais absolu de 5,44.

108



I11. Partie Pratique 111.3. RESULTATS

111.3.2 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES NANOCOMPOSITES (NCs)
HYBRIDES « OXYDE METALLIQUE / ALGINATE » MO-Alg :

111.3.2.1 IDENTIFICATION :
Les diverses étapes de synthése ont été réalisées au sein du laboratoire de Chimie
Minérale Pharmaceutique de la Facult¢ de Médecine d’Oran, du Laboratoire de Recherche en

Développement Pharmaceutique (LRDP) de 1’Université d’Oran 1, ainsi que du Laboratoire

de Chimie des Polymeéres (LCP) de I’Université d’Oran 1.
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— 0 \ 0. HO—~
R\
— — -

Figure 45 : NCs MO-Alg

a. Lerendement:

Les réactions mis en jeu lors de la synthese :

Tableau XXV : Les différentes réaction de synthéses des NCs

Précipitations Calcination : (a)

Zn(NO3)2+ 2NaOH — Zn(OH)z+ 2NaNOs

AgNOs3+ NaOH — AgOH+ NaNOs

Cu(NO3)2+ 2NaOH — Cu(OH)2+ 2NaNO3

Ni(NO3)2+ 2NaOH — Ni(OH)2+ 2NaNOs

COoClo+ 2NaOH — Co(OH)2+ 2NaCl

FeClz+ 2NaOH — Fe(OH)2+ 2NaCl

FeCls+ 3NaOH — Fe(OH)s+ 3NaCl

CrClz+ 3NaOH — Cr(OH)s+ 3NaCl

Zn(OH)2 — ZnO + H20

2AgOH — Ag20 + H20

Cu(OH)— CuO + H.0

Ni(OH)2— NiO + H20

Co(OH),— CoO + H:0

Fe(OH)2 — FeO + H20

2Fe(OH)s — Fe203 + 3H20

2Cr(OH)3 — Cr203 + 3H20
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Le rendement de la synthese est exprimé dans le tableau suivant :

Tableau XXVI : Le rendement de 8 échantillons de NCs synthétisés

NCs m.exp (g) m.théo (g) : Le rendement (%)
m =nMm R = (Mexp / Mthéo) 100
ZnO-Alg 3.92 6,86 57,14
Ag20-Alg 2.15 3,7 58,11
CuO-Alg 5.54 6,97 79,48
NiO-Alg 4.67 7,3 63,97
CoO-Alg 4.37 7,28 60,03
FeO-Alg 2.26 7,51 30,09
Fe20s-Alg 2,76 4,47 61,74
Cr20s-Alg 4.56 4,6 99,13

= Interprétation :

Le tableau (Tab. XXVI) présente les rendements de synthese pour huit échantillons
NCs MO-Alg. Les masses expérimentales et théoriques sont calculées, permettant le calcul du
rendement en pourcentage. Les résultats varient, avec des rendements allant de 30,09% a
99,13%. Globalement, la synthese semble relativement efficace pour la plupart des
échantillons, avec des rendements majoritairement situés autour de 60-80%, bien que
certaines substances comme FeO-Alg affichent un rendement inférieur, tandis que Cr.03-Alg

montre un rendement exceptionnellement élevé.

b. Aspect et forme :
L’aspect des différents NCs synthétisées sont présentés dans la (Fig. 46)

Figure 46 : Aspect de la poudre des NCs synthétisés
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= Interprétation :

L'aspect des différents nanocomposites (NCs) synthétisés est décrit comme une poudre
fine, lisse et colorée. Cela suggére que les échantillons ont été synthétisés avec succes et qu'ils
ont une texture homogeéne. La couleur pourrait étre attribuée aux propriétés intrinséques des
matériaux constitutifs, et la finesse de la poudre indique une granulométrie réduite, ce qui est
souvent souhaitable pour les applications nanotechnologiques. En outre, la régularité de la
texture suggére une bonne dispersion des composants dans la matrice, ce qui est crucial pour

assurer des propriétés homogenes et reproductibles dans diverses applications.

c. Caracteérisation chimique :

i.  Test de solubilité :
La poudre des NCs synthétisées sont insoluble dans 1’eau et soluble dans 1’acide fort
(H2S04) (Fig. 47)

insoluble dans
'eau distillée

Cr203-Alg| Fe203-Alg Fe0-Alg NiD-Alg Coo-Alg| Cuo-Alg Ag20-Alg Znb=Alg

Figure 47 : Précipité insoluble dans I’eau avec les huit échantillons NCs et soluble dans l'acide concentré
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Métal

Zn?*

Ag*

Cu2+

Ni2+

Identification des ions métalliques dans les NCs synthétisées :

Les réactions d’identifications sont illustrées dans le tableau suivant :

Tableau XXVII : Les réaction d'identification spécifique

Réactif Réaction Métal Reéactif Réaction
d’identification d’identification

Ferrocyanure de Thiocyanate

potassium : d’ammonium :
2+
précipité blanc co anneau bleu
pale
Acide Ferricyanure de
chlorhydrique : p‘:gé?r?istléu[)r}e:u
précipité blanc foncé
2+
noircit Fe
lodure de Thiocyanate
potassium : d’ammonium :
o e complexe rouge
précipité blanc sang
pale
Monohydrogéno Monohydrogénop
phosphate de hosphate de
Cr3*

sodium : anneau sodium : Précipité

vert bleu-vert

= Interprétation :

Le tableau (Tab. XXVII) présente les réactions chimiques spécifiques utilisées pour

identifier les métaux présents dans les nanocomposites (NCs) synthétisées. Chaque réactif

d'identification réagit de maniére caractéristique avec un ion métallique spécifique, formant

des précipités, des complexes ou des couleurs distinctifs. Ces réactions permettent d'identifier

de maniere spécifique les métaux présents dans les NCs en observant les produits de réaction

caractéristiques. Cela fournit des informations précieuses sur la composition des NCs et peut

aider a caractériser leur structure et leurs propriétés.
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111.3.2.2 CARACTERISATION :
a. FTIR:
L’analyse FTIR est réalisée au niveau Laboratoire de Recherche en Développement

Pharmaceutique (LRDP) de 1I’Université d’Oran 1. Les spectres FTIR des 08 NCs synthétisés

sont representés dans les figures suivantes :

= NCs ZnO-Alg :
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Figure 48 : Le spectre FTIR des NCs ZnO-Alg

= Interprétation :

Le spectre du nanocomposite ZnO-Alginate révélait des pics associés a la fois aux
bandes caractéristiques du polymere d'alginate et des nanoparticules de ZnO, suggérant des
interactions robustes entre les deux composants et la formation d'une structure
nanocomposites optimale. En outre, une bande distincte de vibrations Zn-O-Zn, remarquée a
619 cm™, avec une légére déviation dans la fréquence des pics correspondant au ZnO et &
l'alginate de sodium, indiquait la formation de liaisons composites entre le nano ZnO et
I'alginate de sodium, soulignant leur nature interconnectée. Tandis que les bandes d'absorption
correspondant aux groupes fonctionnels caractéristiques de l'alginate, telles que les bandes C-
O situées autour de 1115-1412 cm™, renforcaient l'identification de lalginate dans la

composition du matériau (Fig. 48).
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Figure 49 : Le spectre FTIR des NCs Ag20-Alg

= Interprétation :

Les spectres FTIR des nanocomposites (NCs) Ag.0-Alg révélent des pics

caractéristiques a 1070 cm™ et 1320 cm™, attribués aux vibrations d'étirement des liaisons

(C-0-C) et C-O, respectivement. En outre, la présence de bandes d'absorption spécifiques a

534 cm™ et 721 cm™!, associées aux vibrations des liaisons Ag-O, suggére la présence d'Ag.0

dans la matrice du nanocomposites.
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= NCs CuO-Alg
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Figure 50 : Le spectre FTIR des NCs CuO-Alg

= Interprétation :

Des bandes d'absorption, positionnées dans la plage de 450 & 600 cm™, sont observées
et sont attribuées aux vibrations des liaisons Cu-O. Leur présence dans le spectre suggere la
présence de CuO dans le nanocomposite. Par ailleurs, les caractéristiques spécifiques de
l'alginate, telles qu'un pic large a 3006 cm™' associé a la liaison O-H et des bandes C-O a 1025

cm!, sont également observées dans le spectre.
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= NCsNiO-Alg :
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Figure 51 : Le spectre FTIR des NCs NiO-Alg

= Interprétation :

On observe dans la région des 400-500 cm™ des bandes d'absorption associées aux
vibrations des liaisons Ni-O, ce qui pourrait indiquer la présence de NiO dans le
nanocomposite. De plus, les caractéristiques typiques de l'alginate, telles que les bandes
d'absorption de la liaison O-H a 3325 cm™, ainsi que les bandes a 1622 cm™ et 1300 cm™
correspondant respectivement aux vibrations d'étirement asymétrique et symétrique des

groupes carboxylate, sont également observées dans le spectre.
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= NCsNiO-Alg :
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Figure 52 : Le spectre FTIR des NCs NiO-Alg
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= Interprétation :

On observe dans la plage de 450 a 650 cm”-1 des bandes d'absorption attribuées aux
vibrations d'étirement des liaisons Métal-O dans le nanocomposite, ce qui suggere la présence
de CoO. De plus, les caractéristiques typiques de l'alginate, telles que les bandes d'absorption
de la liaison O-H a 3333 cm”-1 et les bandes C-O dans la plage de 1415 a 1615 cm”-1, sont

également présentes dans le spectre.
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Figure 53 : Le spectre FTIR des NCs FeO-Alg

Interprétation :

La détection d'un pic a 1620 cm™, attribué aux vibrations du groupe carboxyle de
l'alginate, suggere la présence de ce polymere dans le nanocomposite. De plus, les bandes
observées a 463 cm ™' et 515 cm™, correspondant aux vibrations spécifiques du FeO, indiquent
la présence de cet oxyde de fer dans le nanocomposite. Par ailleurs, d'autres caractéristiques
de l'alginate sont également observées, notamment les bandes d'absorption de la liaison O-H a

environ 3207 cm™! et les bandes C-O entre 2341 cm™, ce qui confirme davantage la présence
de ce polymeére dans la matrice du nanocomposite.
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= NCs Fe»03-Alg :
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Figure 54 : Le spectre FTIR des NCs Fe203-Alg
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= Interprétation :

La détection d'une vibration d'étirement a 1334 cm™!, associée aux liaisons C-O,
suggere la présence de groupes carboxyle de l'alginate dans le nanocomposite. De plus, la
présence d'une bande & 521 cm™, attribuée aux vibrations Fe-O, indique la présence de
I'oxyde de fer Fe2Os dans le nanocomposite.
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NCs Cr203-Alg :
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Figure 55 : Le spectre FTIR des NCs Cr203-Alg

Interprétation :

Les pics détectés a 1615 cm™ et 1315 cm™, associés aux vibrations d'étirement

asymétrique COO et aux liaisons C-O, impliquent la présence d'alginate dans le

nanocomposite. Par ailleurs, les bandes d'absorption bien définies a 466 cm™, 479 cm™ et 488

cm™!, qui représentent les nanostructures de Cr203, confirment la présence de cet oxyde de

chrome dans le nanocomposite.
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=  FTIR Comparative des 08 NCs :
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Figure 56 : Comparaison des spectres FTIR des huit échantillons NCs synthétises

= Interprétation :

Les analyses FTIR des nanocomposites synthétisés ont révélé des interactions
distinctes entre les composants. Le nanocomposite ZnO-Alginate a montré des pics
caractéristiques de l'alginate et des nanoparticules de ZnO, suggérant des interactions
robustes, tandis que le nanocomposite Ag20-Alg a présenté des vibrations spécifiques
indiquant la présence d'Ag-0. Les nanocomposites CuO-Alg, NiO-Alg et CoO-Alg ont tous
montré des caractéristiques propres a chaque oxyde métallique ainsi que des signatures
typiques de l'alginate. De méme, les nanocomposites FeO-Alg et Fe.Os-Alg ont montré des
caractéristiques distinctes du FeO et du Fe;Os, respectivement, ainsi que des attributs de
I'alginate. Enfin, le nanocomposite Cr.Oz-Alg a révélé des vibrations de l'alginate et des
bandes représentant les nanostructures de Cr.0z. Ces observations soulignent la diversité des
compositions et des interactions dans les nanocomposites, fournissant ainsi un apercgu detaillé

de leur structure composite.
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b. UV-visible :

111.3. RESULTATS

L’analyse UV-visible est réalisée au niveau Laboratoire de Recherche en

Développement Pharmaceutique (LRDP) de I’Université d’Oran 1. Le spectre obtenu pour

chaque NCs est montré dans la (Fig. 57).
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Figure 57 : Les spectres UV-Visible des NCs synthétisées
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= Interprétation :

L'interprétation des résultats de la spectroscopie UV-visible pour différents
nanocomposites d'alginate avec divers oxydes métalliques révele des informations sur les
transitions électroniques spécifiques et les propriétés optiques de chaque systéme. A une
longueur d'onde de 315, 311 et 322 nm, les nanocomposites d'alginate avec I'oxyde de cuivre,
I'oxyde de zinc et I'oxyde de nickel montrent des absorbances significatives respectivement,
indiquant des transitions électroniques caractéristiques de ces composés. Pour l'oxyde de
cobalt, une absorbance notable a 345 nm est observée, suggérant des transitions électroniques
distinctes dans ce nanocomposite. De méme, I'oxyde de chrome présente une absorbance a
421 nm, tandis que les nanocomposites d'alginate avec les oxydes de fer Il et 111 montrent des
absorbances a 295 nm et 289 nm respectivement, mettant en évidence des transitions
électroniques propres a chaque oxyde de fer. Ces résultats fournissent des informations sur la

composition, la structure et les propriétés optiques des nanocomposites.
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c. MEB:
L’analyse UV-visible est réalisée au niveau du Plateaux Techniques en Analyses
Physico-chimiques (PTAPC), Annexe Mostaganem du CRAPC. Les images fournies par le

MEB des huis échantillons sont présentées dans les figures suivantes :

= NCs ZnO-Alg

Figure 58 : Les images MEB des NCs ZnO-Alg (5pum, 1pm, 500nm et 100nm)

= |nterprétation :

Une morphologie non uniforme sous forme de batonnets a été détectée dans les
nanocomposites de ZnO-Alg, avec des zones d'agglomération visibles. Des irrégularités telles
que des vides et des monticules sont également observées. De plus, une répartition inégale des
nanoparticules fines est remarquée dans ces nanocomposites, avec des particules de taille
allant de 40 a 100 nm. Les particules plus petites présentent une tendance a s'associer pour
former des agrégats de plus grande taille dans les nanocomposites. En outre, I'augmentation
de la taille des particules peut contribuer a améliorer les propriétés microstructurales des
nanocomposites ZnO-Alginate.
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= NCs Ag20-Alg
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Figure 59 : les images MEB des NCs Ag20-Alg (5pum, 1pm, 500nm et 100nm)

= Interprétation :

La surface exhibe une homogénéité, caractérisée par des structures sphériques
cristallines uniformes. A un grossissement plus élevé, la taille de ces sphéres varie entre 10 et
40 nm, indiquant la présence de nanocomposites d'oxyde d'argent. La distribution des
particules est uniforme sur toute la surface, ce qui témoigne d'une incorporation efficace des
nanoparticules dans la matrice d'alginate. Des zones présentant des agglomérations
homogeénes sont observées, suggérant une propension & la formation de clusters. A un

grossissement plus élevé, la surface révele une texture poreuse.
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Figure 60 : les images MEB des NCs CuO-Alg (5um, 1um, 500nm et 100nm)

= Interprétation :

A un faible grossissement, la surface présente une texture rugueuse et hétérogeéne,
avec des variations de densité indiquant la dispersion de particules individuelles de formes
irréguliéres dans la matrice d'alginate. Des agrégats de particules sous forme de sphéres,
cubes et tétraedres cristallins sont également observés, suggérant une propension a la
formation de clusters. A un grossissement plus élevé, des détails plus fins deviennent
apparents, notamment la présence de microspheres indiquant des particules plus petites et plus
uniformes, ainsi que des structures en forme de feuilles. La taille moyenne des particules est
estimée a environ 10 a 30 nm. Globalement, la structure semble compacte et poreuse, avec
des zones de porosité visibles. Ces observations suggérent une intégration efficace des
nanoparticules d'oxyde de cuivre dans la matrice d'alginate, avec une distribution hétérogene

sur la surface.
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= NCs NiO-Alg
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Figure 61 : les images MEB des NCs NiO-Alg (5um, 1um, 500nm et 100nm)

= Interprétation :

Les images MEB des NCs NiO-Alg sont fournies dans la figure (Fig. 61). Aucune
indication de la présence de grosses particules n'a été observée dans l'image a faible
grossissement. Toutes les particules ont une taille inférieure a 100 nm. Les nanocomposites ne
présentent pas une forme complétement sphérique, mais plutdt des formes ovales avec
quelques dépressions, en plus de petits points blancs visibles avec une répartition homogéne
et grossissement régulier. La surface est poreuse. Ces observations mettent en évidence la

présence de petites particules a la surface des nanocomposites.
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= NCs CoO-Alg

Figure 62 : les images MEB des NCs CoO-Alg (5um, 1um, 500nm et 100nm)

= Interprétation :

L'interprétation des images révele la présence de plusieurs formes de particules,
notamment des particules sphériques et des tétraddres cristallins. A un niveau de
grossissement élevé, la taille moyenne des particules est estimée a environ 10-30 nm. La
distribution des particules apparait non homogéne, avec une surface présentant des
caractéristiques rugueuses et poreuses. Ces observations confirment la présence des
nanoparticules de CoO incorporées a la surface de I'alginate. Des agglomérations potentielles
sont également observées, illustrant des irrégularités et des inhomogénéités de la surface,
résultant de la présence de particules individuelles dispersées. Ceci confirme la dispersion des

nanocomposites sur la surface de I'alginate.
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Figure 63 : les images MEB des NCs FeO-Alg (5um, 1pm, 500nm et 100nm)

= Interprétation :

L'analyse des images met en évidence une variété de formes de particules, comprenant
des sphéres, des tétraédres cristallins et des microsphéres. A un fort niveau de grossissement,
la taille moyenne des particules est évaluée a environ 10-80 nm. La répartition des particules
semble uniforme, avec une surface multicouche présentant des caractéristiques rugueuses et
poreuses. Les microsphéeres sont composées de plusieurs nanofeuillets. Ces observations
confirment la présence des nanoparticules de FeO intégrées a la surface de l'alginate. Des
agglomérations potentielles sont également observées, mais la texture de la surface reste
uniforme en raison de la dispersion des particules individuelles. Ceci confirme la dispersion
des nanocomposites sur la surface de l'alginate.
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= NCs Fe,03-Alg

Figure 64 : les images MEB des NCs FeO-Alg (5um, 1pm, 500nm et 100nm)

= Interprétation :

Les images a faible grossissement révelent une surface rugueuse et homogeéne, avec la
présence de particules cylindriques cristallines correspondant aux nanoparticules de Fe2Os. A
un grossissement plus éleveé, différentes morphologies de particules sont observées, incluant
des spheres, des microsphéres, des nanofeuillets et des tétraédres cristallins. La taille moyenne
des particules est estimée a environ 10 a 100 nm. La structure générale présente une
compacité poreuse avec des agglomérations et des agrégats localisés. L'incorporation des
nanocomposites dans la matrice d'alginate semble étre uniforme, suggérant une interaction
efficace entre les deux composants. De plus, la présence de zones poreuses suggére une
structure a porosité variable dans les nanocomposites, ce qui pourrait avoir des implications

importantes pour leurs applications futures.
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= NCs Cr.03-Alg
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Figure 65 : les images MEB des NCs Cr203-Alg (5um, 1um, 500nm et 100nm)

= Interprétation :

Les micrographies électroniques a balayage (MEB) des nanocomposites Cr.03-Alg a
différents niveaux de grossissement révelent des caractéristiques importantes. A faible
grossissement, la surface apparait relativement uniforme, présentant une texture rugueuse et
des variations de densité, avec la présence de particules individuelles cubiques. La
distribution des particules semble hétérogéne, avec des particules de formes et de tailles
variables, indiquant une dispersion inégale des nanoparticules d'oxyde de chrome au sein de la
matrice d'alginate. A un plus fort grossissement, des détails plus fins sont observés, révélant la
présence de particules plus petites et plus uniformes, ainsi que des agrégats de particules sous
forme de sphéres et de microfeuilles. La structure globale semble étre compacte et non
poreuse. La taille moyenne des particules est estimée a environ 50-150 nm. Ces observations
suggerent une intégration significative des nanoparticules d'oxyde de chrome dans la matrice
d'alginate.
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=  Comparaison entre les images MEB des différents NCs synthétisés :

La comparaison des interprétations des images MEB des différents nanocomposites
révele plusieurs différences significatives quant a leur morphologie, leur distribution et leur
intégration dans la matrice d'alginate.

Tout d'abord, en ce qui concerne la morphologie, les nanocomposites présentent une
grande diversité de formes. Les nanocomposites ZnO-Alg montrent une morphologie en
forme de batonnets avec des zones d'agglomération, tandis que les nanocomposites Ag.0-Alg
affichent des structures sphériques cristallines uniformes. Les nanocomposites CuO-Alg
présentent une texture rugueuse avec des particules irrégulieres et des agrégats de formes
variées, tandis que les nanocomposites NiO-Alg révélent des particules ovales avec des
dépressions. Les nanocomposites CoO-Alg, FeO-Alg, Fe.Os-Alg et Cr.0O3-Alg présentent
également des variations dans leur morphologie, allant de sphéres a des tétraédres cristallins
en passant par des microspheres et des nanofeuillets.

En ce qui concerne la distribution des particules, les nanocomposites Ag.0-Alg
montrent une répartition uniforme sur toute la surface, tandis que les nanocomposites ZnO-
Alg et CuO-Alg présentent une distribution hétérogene avec des zones d'agglomération. Les
nanocomposites NiO-Alg, CoO-Alg, FeO-Alg, Fe>0O3-Alg et Cr.03-Alg montrent également
une dispersion inégale des nanoparticules dans la matrice d'alginate.

Enfin, en ce qui concerne l'intégration dans la matrice d'alginate, les nanocomposites
Ag.0-Alg semblent étre bien incorporés avec des zones d'agglomération homogenes, tandis
que les autres nanocomposites montrent des niveaux variables d'intégration, avec des
particules dispersées de maniére inégale sur la surface.

En conclusion, chaque type de nanocomposite présente des caractéristiques
morphologiques, de distribution et d'intégration spécifiques, ce qui pourrait avoir des

implications importantes pour leurs propriétés et leurs applications potentielles.
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d. Granulometre laser :
L’analyse FTIR est réalisée au niveau Laboratoire de Recherche en Développement
Pharmaceutique (LRDP) de I’Université d’Oran 1. Les résultats de la répartition de la taille

des particules sont présentés dans les figures suivantes :

= NCs ZnO-Alg
% Tableau XXVIII : pourcentage des particules en
= fonction de leur taille
8 -+ % nm
5,0 083
» " 10,0 2,32
. ' 20,0 782
y 30,0 16,43
! o
40,0 28,14
) T | 50,0 46,93
g AR 60,0 68,70
10 + L/ ‘ ; :
70,0 93,19
o1 o m 80,0 120,85
nm
90,0 156,85
Figure 66 : Répartition de la taille des NCs ZnO-Alg
95,0 185,40

= Interprétation :

Nous avons observé que la distribution cumulative de la taille Q3(x)so %) indique un
volume de particules inférieur a 46,93 nm, tandis que la distribution cumulative de la taille
Q3(X)(100%) montre un volume de particules inférieur a 185 nm. D'un point de vue statistique,
ces résultats suggerent que la plupart des particules dans I'échantillon sont de taille
relativement petite, avec une médiane de 46nm. Cependant, il existe également des particules
plus grandes dans I'échantillon, bien qu'elles représentent une proportion plus faible de
I'ensemble. Ces résultats pourraient étre interprétés comme indiquant une distribution de taille
bimodale, avec une population principale de particules plus petites et une population

secondaire de particules plus grandes.
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= NGCs Ag20-Alg
Tableau XXIX : pourcentage des particules en fonction
de leur taille
l;f % B

VL 50 141
10,0 3,14

i L, 200 6,49
- . 30,0 10,08
g § U L 40,0 13,76
i 50,0 17,9
60,0 23,79
) 70,0 33,47
P 80,0 50,03
04 ! D 100 90,0 73,50
Figure 67 : Repartition de la taille des NCs Ag.O-Alg %.0 90,92

= Interprétation :

L'observation de la distribution cumulative de taille Q3(X)(so %) indiquant un volume de
particules inférieur a 17,99nm et Q3(X)00 %) montrant un volume de particules inférieur a
90,92nm révele une distribution de taille étendue dans I'échantillon. La largeur de cette
distribution suggere une grande variabilité dans les tailles des particules présentes. De plus, la
forme asymétrique de la distribution indique que la majorité des particules sont concentrées
vers les tailles plus petites, avec une queue étirée vers les tailles plus grandes. Cette asymétrie

peut résulter des interactions complexes entre les composants.
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= NCs CuO-Alg
Tableau XXX : pourcentage des particules en fonction de
leur taille
% nm
5,0 0,69
10,0 2,00
0 20,0 6,34
i} 3 30,0 8,68
0 ] L 40,0 10,55
50,0 12,29
: ‘ | 60,0 14,08
0! P ' 70,0 16,05
_, o, 80,0 18 47
0! ! I i 90,0 21.92
Figure 68 : Répartition de la taille des NCs CuO-Alg 95,0 24 83

= Interprétation :

L'observation de la distribution cumulative de taille Q3(x)so0 %) indiquant un volume de
particules inférieur a 12,93nm et Q3(X)(100 %) montrant un volume de particules inférieur a
24,83nm quant a elle, représente la taille maximale que toutes les particules de I'échantillon
peuvent atteindre. Le fait que ces deux valeurs montrent une distribution étroite et symétrique
suggere une préparation homogene des nanocomposites. En d'autres termes, les particules
dans I'échantillon sont relativement uniformes en taille et sont réparties de maniére équilibrée
autour de la médiane. Cela peut indiquer une efficacité dans le processus de synthese ou de
préparation des nanocomposites, ou les conditions ont permis de produire des particules de
taille cohérente et bien définie. Témoignant d'une qualité et d'une reproductibilité élevées du

produit final.
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= NCs NiO-Alg
" i Tableau XXXI : pourcentage des particules en fonction de leur
“‘ taille
: = 3
50 2,76
_ 10,0 9,05
3 f rj 20,0 18,31
i, Ll e —
L | 0 e
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70,0 120,20
. 80,0 150,36
0! : 10 = 10 {00 90,0 189,43
Figure 69 : Répartition de la taille des NCs NiO-Alg 95,0 220,72

= Interprétation :
L'observation de la distribution cumulative de taille Q3(X)(so %) indiquant un volume de

particules inférieur & 65,63nm et Q3(X)(00 %) montrant un volume de particules inférieur a
220,72nm révele une distribution de taille étendue dans I'échantillon. La largeur de cette
distribution suggere une grande variabilité dans les tailles des particules présentes.

La largeur de cette distribution, reflétée par I'écart entre les valeurs de médiane et de
taille maximale, suggeére une grande variabilité dans les tailles des particules présentes dans
I'échantillon. En d'autres termes, les particules varient considérablement en taille, allant des
tailles plus petites proches de la médiane jusqu'aux tailles maximales observées. Cette

variabilité peut résulter de divers facteurs de processus de formation des particules complexes.
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= NCs CoO-Alg
. Tableau XXXII : pourcentage d_eﬁ% particules en fonction de leur
taille
% B
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Figure 70 : Répartition de la taille des NCs CoO-Alg 95,0 73,94

= Interprétation :

L'observation de la distribution cumulative de taille Q3(X)(so %) indiquant un volume de
particules inférieur a 16,19nm et Q3(X)00 %) Montrant un volume de particules inférieur a
73,94nm révele une distribution de taille étendue dans I'échantillon. La distribution est large et
asymétrique.

La largeur de cette distribution, reflétée par I'écart entre les valeurs de médiane et de
taille maximale, suggeére une grande variabilité dans les tailles des particules présentes dans
I'échantillon. Cependant, la distribution asymétrique indique que la majorité des particules
sont concentrées vers les tailles plus petites, avec quelques particules plus grandes présentes
dans I'échantillon. Cette asymétrie peut résulter de divers facteurs de processus de croissance

des particules non réguliers.
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= NCs FeO-Alg
1m0 Tableau XXXIII : pourcentage des particules en fonction de leur
taille
% nm
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Figure 71 : Répartition de la taille des NCs FeO-Alg 95,0 84,57

= Interprétation :

L'observation de la distribution cumulative de taille Q3(x)o %) indiquant un volume
de particules inférieur & 31,63nm et Q3(X)(100 %) montrant un volume de particules inférieur a
84,57nm quant a elle, représente la taille maximale que toutes les particules de I'échantillon
peuvent atteindre. La distribution étroite et symétrique observée entre ces deux valeurs
suggere une uniformité dans la taille des particules présentes dans I'échantillon. Cette
symétrie de la distribution indique une préparation homogene des nanocomposites, ce qui peut

étre le résultat d'un processus de synthése bien contrdlé et régulier.
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= NCs Fe,03-Alg

. i Tableau XXXIV : pourcentage d_tlals particules en fonction de leur
taille
% nm
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Figure 72 : Répartition de la taille des NCs Fe,O3-Alg 5.9 .0

= Interprétation :

L'observation de la distribution cumulative de taille Q3(x)(so %) indiquant un volume de
particules inférieur a 16,20nm et Q3(X)(100 %) Mmontrant un volume de particules inférieur a
69,06nm quant a elle, représente la taille maximale que toutes les particules de I'échantillon
peuvent atteindre. La distribution étroite et symétrique observée entre ces deux valeurs
suggere une uniformité dans la taille des particules présentes dans I'échantillon. Cette
symétrie de la distribution indique une homogénéité dans la préparation des nanocomposites,

ce qui peut résulter d'un processus de synthese contrdlé et régulier.
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= NCs Cr:03-Alg

i Tableau XXXV : pourcentage des particules en fonction de leur
H taille
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Figure 73 : Répartition de la taille des NCs Cr,03-Alg

= Interprétation :

L'observation de la distribution cumulative de taille Q3(X)(so %) indiquant un volume de
particules inférieur & 56,36nm et Q3(X)(00 %) montrant un volume de particules inférieur a
214,41nm quant a elle, représente la taille maximale que toutes les particules de I'échantillon
peuvent atteindre. La distribution étroite et symétrique observée entre ces deux valeurs
suggere une uniformité dans la taille des particules présentes dans I'échantillon. Cette
symeétrie de la distribution indique une préparation homogéne des nanocomposites, ce qui peut

étre le résultat d'un processus de synthése bien contrdlé et régulier.

=  Comparaison entre la distribution des tailles des différents NCs synthétisés :

La distribution cumulative des tailles des nanocomposites MO-Alg obtenus par
granulométre laser révéle des caractéristiques distinctes. Les nanocomposites ZnO-Alg
présentent une distribution de taille relativement homogéne, tandis que ceux d'Ag.O-Alg
montrent une variabilité plus importante. Les nanocomposites CuO-Alg présentent une
uniformité remarquable, contrairement a ceux de NiO-Alg et CoO-Alg, qui présentent une
variabilité significative. Enfin, les nanocomposites FeO-Alg, Fe:Os-Alg et Cr.0s-Alg
démontrent une uniformité élevée dans leur distribution de taille, reflétant un processus de
synthése bien contr6lé et régulier. Ces résultats mettent en évidence l'importance de
comprendre la distribution et la taille des particules dans les nanocomposites pour optimiser

leur protocole de synthese.
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e. Diffraction des rayon X :
L'analyse DRX est réalisee pour étudier la pureté, la formation de phases et les
propriétés structurales des formulations élaborées. L’analyse par la DRX est effectuée en
collaboration avec le Laboratoire de Chimie des Matériaux de 1’Université d’Oran 1. Les

résultats sont présentés dans les figures suivantes :

= NCs ZnO-Alg

—— Zno-Alg
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Figure 74 : DRX des NCs ZnO-Alg

= Interprétation :
L'analyse par diffraction des rayons X (DRX) des nanocomposites ZnO-Alg révele

plusieurs observations significatives. Tout d'abord, l'alginate, comme indiqué dans la
littérature (198), est généralement réputé étre un polymére amorphe présentant une
cristallinité trés limitée. Le spectre de DRX confirme cette caractéristique en révélant une
structure polymere amorphe avec des pics distincts a des angles de diffraction de 26 =11.8° et
19.9°. Ces deux réflexions proviennent des plans (110) et (200) de I'unité polyguluronate,

ainsi que du plan de polymannuronate.

L'analyse par DRX a permis d'identifier des phases distinctes d'oxyde métallique
cristallin, en utilisant les données de reférence pour I'oxyde de zinc (JCPDS 36-1451). Les
réflexions caractéristiques de I'oxyde de zinc ont été observées a des angles de diffraction de
20=31,98°, 34,38°, 36,24°, 56,59°, 62,67°, 68,22° et 79,23°. Ces réflexions correspondent a
des plans cristallins cles, (100), (002), (101), (110), (103), (200), (004) et (202)
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respectivement, mettant en évidence une structure cristalline bien définie de I'oxyde de zinc
dans les nanocomposites. Enfin, il convient de noter que les pics indexés correspondent
parfaitement aux plans de la structure hexagonale wurtzite du ZnO, confirmant ainsi la nature

cristalline de I'oxyde de zinc présent dans les nanocomposites ZnO-Alg.

= NCs Ag20-Alg
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Figure 75 : DRX des NCs Ag20-Alg

= Interprétation :

La diffraction des rayons X des nanocomposites Ag.0-Alg a révélé plusieurs phases
cristallines d'oxyde métallique, telles que celles identifiées par la fiche Ag.0 (JCPDS 00-041-
1104). Les pics de diffraction les plus prononcés ont été observés a des angles de 2-théta de
32,94°, 46,34°, 52,92°, 64,34° et 72,48°, correspondant respectivement aux plans
cristallographiques (110), (211), (202), (221) et (222) du réseau cubique centré sur les faces
de l'argent. En revanche, l'alginate présente une nature polymére amorphe, caractérisée par
des pics de diffraction a des angles de 2-théta de 11,66° et 19,86°, ce qui indique une

cristallinité tres faible.
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= NCs CuO-Alg
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Figure 76 : DRX des NCs CuO-Alg

= Interprétation :

L'alginate est caractérisé comme un polymére amorphe, présentant une cristallinité
négligeable, avec des pics a 2-théta de 14,66° et 34,86°, attribués a la structure amorphe du
polymeére.

L'analyse par diffraction des rayons X a révélé la présence de phases distinctes
d'oxyde métallique cristallin, en se référant a la fiche de diffraction du CuO (JCPDS 80-
1268). Les données montrent des réflexions bien définies correspondant a une structure
cristalline pour l'oxyde de cuivre, notamment & des angles de 11,5° et 19,8°, mettant en
évidence la nature hautement cristalline des nanostructures de CuO. En outre, des pics de
diffraction a 31,5°, 38,3°, 45,6°, 56,5° et 75,2° ont été observés, indiquant la présence de la
phase monoclinique des nanostructures de CuO. Ces pics correspondent aux plans cristallins

clés suivants : (110), (111), (202), (113), (311).
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= NCs NiO-Alg
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Figure 77 : DRX des NCs NiO-Alg

= Interprétation :

L'alginate est identifié€ comme un polymére amorphe, caractérisé par une cristallinité
négligeable, avec des pics observes a des angles 2-théta de 12.9° et 19,36°, attribués a la
structure amorphe du polymere.

L'analyse de diffraction des rayons X a réveélé la présence de phases distinctes d'oxyde
métallique cristallin en utilisant les données de référence pour le NiO (JCPDS 47-1049). La
présence de la phase cristalline de NiO est confirmée par la détection de pics a des valeurs de
20 de 37,3°, 43,2°, 62,5°, 75,4° correspondant aux caractéristiques de diffraction des plans
cristallins (111), (200), (220), (311) du NiO.
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Figure 78 : DRX des NCs CoO-Alg

= Interprétation :

L'alginate est déterminé comme un polymere amorphe, présentant une cristallinité
insignifiante, avec des pics détectés a des angles 2-théta de 12.9° et 18,86°, attribués a la
nature amorphe du polymére.

L'analyse de diffraction des rayons X a permis d'identifier des phases distinctes
d'oxyde métallique cristallin en utilisant les données de référence pour le CoO (JCPDS 43-
1004). Les réflexions de structure cristalline distinctes de I'oxyde de cobalt sont confirmées
par la présence de pics a des valeurs de 20 de 32,98°, 36,7°, 44,67°, 59,3°, 65,8° et 74,8°
correspondant respectivement aux plans cristallins (220), (311), (400), (422), (511) et (440).
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Figure 79 : DRX des NCs FeO-Alg

= Interprétation :

L'alginate est déterminé comme un polymére amorphe, présentant une cristallinité
insignifiante, avec des pics détectés a des angles 2-théta de 14.66° et 24,86°, attribués a la
nature amorphe du polymere.

L'analyse par diffraction des rayons X a identifié des phases d'oxyde métallique
cristallin distinctes en utilisant la fiche FeO (JCPDS 06-0615). L’oxyde de fer II révéle des
réflexions de structure cristalline bien définies Les réflexions de structure cristalline distinctes
de lI'oxyde de fer sont confirmées par la présence de pics a des valeurs de 26 de 16,7°, 24,9°,
41,1°,52,87°, 66,7° et 74,8° correspondant a des plans cristallins clés suivantes : planes (111),
(200), (313), (220), (311), et (222) respectivement.
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Figure 80 : DRX des NCs Fe203-Alg

= Interprétation :

L'alginate est déterminé comme un polymére amorphe, présentant une cristallinité
insignifiante, avec des pics détectés a des angles 2-théta de 12.66° et 19,38°, attribués a la
nature amorphe du polymere.

L'analyse par diffraction des rayons X a identifié des phases d'oxyde métallique
cristallin distinctes en utilisant la fiche Fe;Os (JCPDS 33-0664). L’oxyde de fer III révéle des
réflexions de structure cristalline bien définies Les réflexions de structure cristalline distinctes
de l'oxyde de fer sont confirmées par la présence de pics a des valeurs de 26 de 31,9°, 39,3°,
44,7°, 55,2°, 59,8°, 62,4°, 69,9° et 76,8° correspondant a des plans cristallins clés suivantes :
planes (220), (222), (400), (511), (440), (300) et (533).
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Figure 81 : DRX des NCs Cr20z-Alg

= Interprétation :

L'alginate est déterminé comme un polymere amorphe, présentant une cristallinité
insignifiante, avec des pics détectés a des angles 2-théta de 14.9°, 17,86° et 24,3° attribués a
la nature amorphe du polymere.

L'analyse par diffraction des rayons X a identifié des phases d'oxyde métallique
cristallin distinctes en utilisant la fiche Cr.O3 (JCPDS 38-1479). L’oxyde de chrome révele
des réflexions de structure cristalline bien définies Les réflexions de structure cristalline
distinctes de 1'oxyde de fer sont confirmées par la présence de pics a des valeurs de 20 de
26,4°, 33,1°, 41,8°, 50,6° et 53,9° correspondant a des plans cristallins clés suivantes : (104),
(110), (202), (116) et (214).

= Comparaison des résultats des spectres DRX des NCs synthétisés :

La comparaison des résultats de diffraction des rayons X (DRX) des différents
nanocomposites met en évidence des caractéristiques distinctes des matériaux étudiés. Tout
d'abord, concernant l'alginate, un polymére amorphe, les pics de diffraction a des angles
spécifiques démontrent une cristallinité négligeable, confirmant ainsi sa structure amorphe
dans tous les cas examinés.

En ce qui concerne les phases d'oxydes métalliques cristallins, chaque nanocomposite
présente des caractéristiques uniques. Par exemple, dans le cas des nanocomposites ZnO-Alg,
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les pics de diffraction correspondent parfaitement a la structure hexagonale wurtzite du ZnO,
révélant une nature cristalline bien définie de I'oxyde de zinc. Pour les nanocomposites Ag.O-
Alg, les réflexions de diffraction mettent en évidence la présence de plusieurs phases
cristallines d'oxyde d'argent, alors que pour les hanocomposites CuO-Alg, des pics distincts
révelent une nature hautement cristalline des nanostructures de CuO, y compris une phase
monoclinique.

De méme, les nanocomposites NiO-Alg et CoO-Alg présentent des phases cristallines
distinctes de leurs oxydes métalliques respectifs, confirmant leur nature cristalline a partir des
pics de diffraction correspondants.

L'analyse des nanocomposites hybrides alginate-oxyde métallique révele des
variations significatives dans les caractéristiques des phases cristallines, malgré la structure
amorphe commune de l'alginate. Ces différences sont attribuées aux propriétés intrinseques
des oxydes métalliques et a leurs interactions avec la matrice polymérique, influencant ainsi la
dispersion et la cristallinité globale du matériau. Le diffractogramme DRX permet d'observer
simultanément les pics nets et intenses de 1’oxyde métallique, correspondant a ses plans
cristallins, et le signal diffus de I’alginate sous forme d’un halo large autour de 10-25° (26).
L’interaction entre ces phases peut entrainer un décalage ou un élargissement des pics de
I’oxyde métallique, témoignant d’une modification structurelle au sein du nanocomposite.
Des pics inconnus ont ¢également ¢été détectés, suggérant la présence possible d’impuretés dans
certains échantillons. Plusieurs facteurs influencent ces résultats, notamment la concentration

et la taille des nanoparticules d’oxyde métallique ainsi que leur dispersion dans 1’alginate.

= Détermination de la taille des NCs :

La relation de Scherrer permet de calculer le diamétre des particules en exploitant les

données livrées par les spectres de diffraction X. L’équation est la suivante :

Kk
" wcos@

Equation 7

Ou:

d : diamétre des nanocristaux exprimé en nanometre (nm) ;

k : constante de « Scherrer ». Elle vaut 0.9,

A : longueur d’onde des rayons X utilisés ; exprimée en nanomeétre (nm) ;

(0.15406nm)

= w: largeur a mi-hauteur du pic le plus intense mesurée par diffraction X
exprimeé en radian (rad),
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= 0 :D’angle de diffraction de Bragg du pic exprimé en degré (°).

=  Calcul de la taille des NCs :

On se référe au pic le plus intense pour calculer la taille des particules. La valeur de 0
I’angle de diffraction de Bragg et de w la largeur a mi-hauteur du pic le plus intense
exprimees en degré et en radian sont estimées en utilisant le logiciel « OriginePro.2022 ».

Nous avons ainsi les résultats des tailles des NCs exprimés en nm dans le tableau suivant :
Tableau XXXV1 : Résultats des tailles des NCs synthétisées

Echantillons 2 Théta en degré largeur a mi-hauteur w Taille NCs (nm)
(20°) en degré (°)
Zn0O-Alg 34,38 0,18 46,20
Ag20-Alg 57,34 0,49 18,48
CuO-Alg 38,8 0,65 12,96
NiO-Alg 37,3 0,12 69,87
CoO-Alg 32,98 0,5 16,57
FeO-Alg 71,7 0,3 32,67
Fe203-Alg 37,1 0,51 16,43
Cr203-Alg 32,4 0,14 59,09

= Interprétation :

Les tailles des nanocomposites (NCs) synthétisées pour différents échantillons ont été
mesurées et rapportées en nanomeétres (nm). Les résultats indiquent une gamme variée de
tailles, allant de 12,96 nm pour CuO-Alg a 69,87 nm pour NiO-Alg. Les autres échantillons
présentent également des tailles différentes, telles que 46,20 nm pour ZnO-Alg, 18,48 nm
pour Ag20-Alg, 16,57 nm pour CoO-Alg, 32,67 nm pour FeO-Alg, 16,43 nm pour Fe;03-Alg
et 59,09 nm pour Cr20s-Alg.
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111.3.3 ACTIVITES THERAPEUTIQUES DES NCS SYNTHETISEES :

111.3.3.1 ETUDE EXPERIMENTALE SUR L’EFFET ANTIBACTERIEN DES NCS
SYNTHETISEES :

a. Stabilité des suspensions des NCs :
Cette partie a eté realisée au niveau du Laboratoire de Recherche en Développement
Pharmaceutique (LRDP) de I’Université d’Oran 1.
= Validation de la loi de Beer-Lambert :

La validité de la loi de Beer-Lambert a été établie en calculant le coefficient de
régression des courbes obtenues a partir des différentes dilutions de nanocomposites. Ce
dernier, en solution aqueuse, absorbe la lumiére visible (A nm). Pour vérifier la loi de Beer-
Lambert, des mesures d'absorbance de plusieurs suspensions de NCs a des concentrations
connues ont été effectuées. La (Fig. 82) montre les résultats obtenus. On peut voir que ces
courbes sont linéaires sur la gamme de concentrations sélectionnée avec un coefficient de
régression R2 qui se rapproche a 0,99, indiquant que la loi de Beer-Lambert est vérifiée sur

cette gamme de concentrations.
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Figure 82 : La courbe d'étalonnage du spectrophotometre pour les suspensions des NCs
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Les résultats de la stabilité des NCs en solution sont indiqués dans les figures

suivante :
120,00
100,00
80,00 D% Cr203-Alg
e D% Ag20-Alg
. D% NiO-Alg
X 60,00
D% CuO-Alg
e D% C0O-Alg
40,00 e D% Fe203-Alg
e D% ZnO-Alg
20,00 e D% FeO-Alg
0,00
1h 3h 5h 7h 9h
Hours

Figure 83 : La variation du taux de dégradation en fonction du temps pour les NCs synthétisées

= |nterprétation :
Le spectre obtenu a partir de différentes suspensions de nanocomposites montre une

absorption entre 200 nm et 400 nm avec une transparence dans la région visible, indiquant la
présence des nanocomposites d'oxydes métalliques encapsulés dans l'alginate (Fig. 82). En ce
qui concerne le taux de dégradation D%, dans (Fig. 83), la variation temporelle du taux de
dégradation pour tous les échantillons est présentée. Le %D varie entre différentes
suspensions des NCs synthétisés, les suspensions les plus stables aprés 9h de préparation
étaient Cr203 et Ag20-Alg avec un petit %D de 6,32 et 13,37 respectivement. Tandis que les
suspensions les plus instables étaient ZnO-Alg et FeO-Alg avec un %D de 79,34 et 96,71

respectivement.

153



I11. Partie Pratique 111.3. RESULTATS

b. Activité antibactérienne :

Cette partie a été réalisée au niveau du laboratoire de Microbiologie au Centre
Hospitalo-Universitaire Dr Tidjani Damerdji- Tlemcen et le Laboratoire privés d’analyse
médicale Dr. DOUAHI — Tlemcen.
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Figure 84 : Effet antibactérien des nanocomposites ZnO-Alg sur différentes souches bactériennes

= Interprétation :
Le nanocomposite ZnO-Alg démontre une activité antibactérienne variable contre

quatre souches bactériennes (S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, E. coli), avec une efficacité
décroissante a mesure que la concentration diminue. S. aureus et E. coli sont les plus
sensibles, montrant des zones d'inhibition significatives méme a des concentrations plus
faibles, tandis que E. faecalis et P. aeruginosa affichent une plus grande résistance, surtout a

des concentrations réduites.
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= NCs Agy0-Alg:
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Figure 85 : Effet antibactérien des nanocomposites Ag20-Alg sur différentes souches bactériennes

= Interprétation :
Le nanocomposite Ag.O-Alg montre une activité antibactérienne notable contre S.

aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, et E. coli, avec des zones d'inhibition qui diminuent
progressivement & mesure que la concentration du nanocomposite baisse. A la concentration
la plus élevée (1000 pg/ml), E. coli affiche la plus grande sensibilité avec une zone
d'inhibition de 8,85 mm, tandis que S. aureus présente une inhibition quasi équivalente au
témoin positif (ampicilline 10 pg/disque) a travers toutes les concentrations testées. P.
aeruginosa et E. faecalis montrent une réponse moins prononcée, en particulier aux
concentrations plus faibles, indiquant une plus grande résistance de ces souches a l'effet

antibactérien du nanocomposite.
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= NCs CuO-Alg:
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Figure 86 : Effet antibactérien des nanocomposites CuO-Alg sur différentes souches bactériennes

= Interprétation :

Les résultats montrent que le nanocomposite CuO-Alg a une efficacité antibactérienne

contre S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, et E. coli, mais cette efficacité diminue avec la

concentration. S. aureus reste la plus sensible, avec des zones d'inhibition allant de 6,55 mm a

4,55 mm, méme a la concentration la plus basse. E. feacalis montre une sensibilité réduite,

avec des zones d'inhibition seulement aux concentrations plus élevées (1000 et 500 pg/ml). P.

aeruginosa et E. coli affichent une réduction significative des zones d'inhibition a des

concentrations inférieures, avec P. aeruginosa montrant une résistance notable a partir de 250

pg/ml.
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= NCs NiO-Alg :
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Figure 87 : Effet antibactérien des nanocomposites NiO-Alg sur différentes souches bactériennes

= Interprétations :

Les résultats indiquent que le nanocomposite testé n'a montré aucune activité
antibactérienne contre (S. aureus) et (P. aeruginosa) a toutes les concentrations testées, car
aucune zone d'inhibition n'a été observée. (E. faecalis) a montré une Iégere sensibilité a 1000
pg/ml (2,1 mm) et 500 pg/ml (1,55 mm), mais aucune inhibition n'a été observée a des
concentrations inférieures. (E. coli) a montré une certaine sensibilité¢ avec des zones
d'inhibition allant de 3,5 mm a 1 mm, mais seulement a des concentrations de 1000 pug/ml a
125 pg/ml.
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= NCs CoO-Alg:
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Figure 88 : Effet antibactérien des nanocomposites CoO-Alg sur différentes souches bactériennes

= Interprétations :

Les résultats montrent que le nanocomposite CoO-Alg posséde une activité
antibactérienne contre certaines souches bactériennes, mais son efficacité varie selon la
concentration et la souche. (S. aureus) présente une inhibition significative a 1000 pg/ml et
500 pg/ml (6,5 mm), mais cette inhibition diminue fortement a des concentrations plus
faibles, jusqu'a disparaitre a 65 pg/ml. (P. aeruginosa) montre une sensibilité notable, avec
une zone d'inhibition qui reste relativement stable, méme a des concentrations aussi faibles
que 125 pg/ml. (E. coli) est modérément sensible a des concentrations élevées, mais aucune
inhibition n'est observée en dessous de 500 pg/ml. En revanche, (E. faecalis) est totalement

résistant a toutes les concentrations testées.
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= NCs FeO-Alg :
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Figure 89 : Effet antibactérien des nanocomposites FeO-Alg sur différentes souches bactériennes

= |nterprétation :
Les résultats montrent que le nanocomposite testé n'a aucune activité antibactérienne

contre (S. aureus) et (E. faecalis), car aucune zone d'inhibition n'est observée a toutes les
concentrations testées. En revanche, (P. aeruginosa) démontre une sensibilité élevée, avec des
zones d'inhibition significatives, allant de 6,55 mm a 3,5 mm, méme a la plus faible
concentration de 65 pg/ml. (E. coli) montre également une certaine sensibilité, avec des zones
d'inhibition diminuant progressivement de 4,5 mm a 3,33 mm, mais aucune inhibition n'est

observée a la concentration la plus basse (65 pg/ml).
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Figure 90 : Effet antibactérien des nanocomposites Fe20s-Alg sur différentes souches bactériennes

= Interprétation :
Les résultats montrent que le nanocomposite testé présente une activité

antibactérienne limitée, avec des effets observés uniquement contre (S. aureus) et (E.
faecalis), tandis que (P. aeruginosa) et (E. coli) ne montrent aucune sensibilité aux
concentrations testées. S. aureus montre une faible inhibition, avec des zones d'inhibition
diminuant de 2,1 mm a 1,35 mm a mesure que la concentration du nanocomposite diminue. E.
faecalis est Iégerement plus sensible, avec des zones d'inhibition allant de 4,1 mm a 1,55 mm.
Cependant, a la plus faible concentration (65 pg/ml), aucune activité antibactérienne n'est

observée pour aucune des souches.
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= NCs Cr03-Alg:
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Figure 91 : Effet antibactérien des nanocomposites Cr20s-Alg sur différentes souches bactériennes

= Interprétation :
Les résultats montrent que le nanocomposite testé posséde une activité antibactérienne

trés limitée, affectant uniquement (S. aureus) a des concentrations €levées. S. aureus présente
des zones d'inhibition modestes, diminuant de 3,35 mm a 1,45 mm a mesure que la
concentration du nanocomposite diminue de 1000 pg/ml a 250 pg/ml. Aucune activité
antibactérienne n'est observée contre (E. faecalis), (P. aeruginosa), et (E. coli) a toutes les

concentrations testées.

161



I11. Partie Pratique 111.3. RESULTATS

c. Analyse statistique :

Les résultats du tableau montrent la sensibilité des différentes souches bactériennes a
divers nanocomposites (NCs) synthétisés, évaluee par I'inhibition de la croissance bactérienne
a différentes concentrations de NCs en [MO-Alg] pg/ml. Les résultats des tests sont exprimés
en moyenne et analyses par le test t de Student. Les valeurs de p < 0.05; p < 0.01 p < 0.001
ont été considérés comme significatifs (a) trés significatifs (b) et hautement significatifs (c)
respectivement.

NB : Les données sont exprimées en moyenne = SD (n = 3 essais pour chaque

échantillon)
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Tableau XXXVII : lindice d’inhibition des zones d’inhibition des différentes NCs, (significatifs (a) : p <0.05

; trés significatifs (b) : p < 0.01, hautement significatifs (c) : p < 0.001.)

MO-Alg
NCs

Témoin négatif

Témoin positif

ZnO-Alg

Ag,0-Alg

CuO-Alg

NiO-Alg

CoO-Alg

FeO-Alg

FEQOg-Alg

Cr203-A|g

1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
65 pg/ml
1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
65 pg/ml
1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/mi
125 pg/ml
65 pg/ml
1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
65 pg/ml
1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
65 pg/ml
1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
65 pg/ml
1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
65 pg/ml
1000 pg/ml
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
65 pg/ml

Gram-négative

Indice d’Inhibition
Gram-positif

S. aureus E. feacalis P. aeruginosa
9,8+0,5(c) 7+0,5(c) 73+05(c)
6,65+ 0,5 (b) 6,7+ 0,5 (b) 5,45+0,5 (a)
6,55+0,5 (b) 6,3+0,5 (b) 535+0,5 (a)
6,1+0,5 (b) 5,15+ 0,4 (a) 51405 (a)

48+04 3,15+0,3 455+0,4

4,65+04 1,75+0,1 1,7+01
9,6+0,5(c) 7,705 (c) 7,6+0,5(c)
9,5+0,5(c) 72+05(c) 76 +04(c)
9,15+0,5 (c) 6,1+0,4 (b) 56+0,2 (a)
7,85+0,5 (C) 51+0,4 (a) 47+01
7,7+0,5(c) 47+04 455+0,1
6,55+ 0,6 (b) 41+04 5,7+05
6,4+0,6 (b) 3,55+0,3 46+04
6,1+0,6 (b) - 2,6+0,2
54+05 (a) - 1,7+0,1

455+04 - 155+0,1

- 21+04 -

- 155+0,3 -
6,5+0,6 (b) - 5,55+ 0,6 (a)
6,5+0,6 (b) - 545+06 (a)

35+%0,3 - 4+05
20,2 - 45+04

- - 3+03

- - 6,55+ 0,6 (b)

- - 6,5+0,6 (b)

- - 6+0,5(b)

- - 4+04

- - 35+0,3

21+04 41+04 -
155+0,1 3,55+0,3 -
15+0,1 21+02 -
135+0,1 155+0,1 -
3,35+0,3 - -
3,23+0,3 - -
145+0,1 - -
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E.coli
8+1(c)
6,15+ 0,5 (b)
41+04
8,85+0,5 ()
7,3+0,5(c)
7,1+05 (c)
6,1+0,4 (b)
5,6+0,2(a)
585+0,5 (a)
53+0,5(a)
51+0,5 (a)
41+04
26+0.2
35+0,6
35+06
25+03
1+0,2
55+0,5(a)
3+0,3
45+0,5
39+03
3,45+0,3
3,33+0,3
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= Interprétation :
-ZnO-Alg : montre une activité antibactérienne modéréee, avec des zones d'inhibition

significatives contre toutes les souches testées, mais particulierement moins efficace contre E.
coli.

-Ag20-Alg : présente la meilleure activité antibactérienne globale, avec des valeurs de
zones d'inhibition hautement significatives (p < 0,001) contre toutes les souches bactériennes,
indiquant une forte potentialité en tant qu'agent antibactérien.

-CuO-Alg : affiche une activité modérée a significative, mais inférieure a celle de
Ag20-Alg, en particulier contre les bactéries Gram-positives.

-NiO-Alg, Cr203-Alg et Fe>O3-Alg : montrent une activité antibactérienne tres faible,
voire inexistante contre plusieurs souches, ce qui suggéere une efficacité limitée.

-Co0O-Alg et FeO-Alg : montrent une activité antibactérienne notable mais variable
selon les souches, avec une meilleure efficacité contre les bactéries Gram-négatives pour
FeO-Alg.

Concernant 1’effet de la concentration, les résultats montrent une tendance générale ou
l'augmentation de la concentration des NCs entraine une augmentation de l'activité
antibactérienne :

-ZnO-Alg : la diminution de la concentration réduit I'efficacité, notamment a des
concentrations inférieures a 250 pg/ml.

-Ag20-Alg : maintient une activité antibactérienne significative méme a des
concentrations plus faibles (125 pg/ml), confirmant sa robustesse.

-CuO-Alg et CoO-Alg : montrent également une réduction progressive de l'activité
avec des concentrations plus faibles, mais conservent une certaine efficacité a 250 pg/ml.

-NiO-Alg, Cr.03-Alg et Fe2Os-Alg : montrent une activité marginale, méme a des
concentrations éleveées, indiquant une efficacité limitée.

L'analyse des résultats suggere que parmi les nanocomposites testés, Ag-0O-Alg est le
plus efficace contre un large spectre de bactéries, tant Gram-positives que Gram-négatives,
méme a des concentrations plus faibles. ZnO-Alg et CuO-Alg montrent une bonne efficacité a
des concentrations élevées, mais leur efficacité diminue avec la réduction de la concentration.
Les autres nanocomposites, notamment NiO-Alg et Fe;Os-Alg, présentent une activité

antibactérienne limitée, ce qui réduit leur potentiel d'application clinique.
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111.3.3.2 ETUDE EXPERIMENTALE SUR L’EFFET ANTIINFLAMMATOIRE DES NCS
SYNTHETISEES :

Cette partie a été réalisée au niveau du laboratoire pédagogique de Pharmacologie de

la Faculté de Médecine d’Oran.

a. Test de toxicité aigué :
L'administration orale des différentes solutions (0,5 ml de NaCl 0,9 % (groupe
témoin), 0,5 ml d'ibuprofene (82 mg/kg), 0,5 ml d'ibuprofene (82 mg/kg) combiné a la
suspension NCs, et 0,5 ml de suspension NCs) a des souris n'a pas induit de signes de toxicité

aigué pendant la période d'observation de 6 heures et les 7 jours suivants.

Tableau XXXVIII : Test de toxicité de différentes solutions pendant 06 heures et sur une période de 07 jours.

Groupe controéle Group Reference Test group 1 Test group 2
(Ibuprofen + (suspension NCs)
suspension NCs)
Augmentation de ) ) ) )
I'activité.

Convulsion ) ) ) )
Coma Q) Q) Q] Q]

Mort Q) Q) Q] Q]

b. Activité antiinflammatoire :
L’inhibition des cedémes plantaires en fonction du temps a été étudiée pour les 08

nanocomposites synthétisés, les résultats obtenus sont les suivants :
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= Pour les lots testant les nanocomposites ZnO-Alg

80,00

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

% d'hinibition

20,00

10,00

0,00

-10,00 Y 5,83

Temps (T)

= |lburofen =27Zn0O-Alg ASSOCIATION

Figure 92 : Influence des NCs ZnO-Alg sur I'effet anti-inflammatoire dans le test d'cedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :
L'ibuproféne, les nanocomposites ZnO-Alg et leur combinaison (ibuproféne + ZnO-

Alg) ont démontré une capacité inhibitrice sur 1'ceedéme de la patte induit par la carraghénane
dés la deuxieme, troisiéme et quatrieme heure post-administration (Fig. 92). Notamment,
aprés 4 heures, le groupe expérimental ayant recu la combinaison présente la plus forte
inhibition de 1'cedéme, reflétant ainsi une activité anti-inflammatoire. Cette observation

indique une synergie partielle de I’effet pharmacologique.
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= Pour les lots testant les nanocomposites Ag20-Alg

60,00 51,96 (b)
47,08 (c) 47,08 (b)
I 41,74 (a)
38,11 (b)
40,00 I
=

4,35 (a)
==

20,00
c
.2
=
€ 0,00 ==
L
= 2h 3h 4h
X

-20,00

i T

40,00 37,49
-60,00
Temps

E |lburofen = Ag20-Alg ASSOCIATION

Figure 93 : Influence des NCs Ag20-Alg sur I'effet anti-inflammatoire dans le test d'eedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :

L'ibuproféne, les nanocomposites Ag.O -Alg et leur combinaison (ibuproféne + Ag.O

-Alg) ont démontrés une capacité inhibitrice sur l'cedéme de la patte induit par la

carraghénane.

L’effet apparait des la deuxieme heure apreés administration et persiste jusqu’a la 4eme

heure (voir Figure).
Le groupe expérimental ayant recu la combinaison (ibuproféne + Ag.0O -Alg) présente
I’inhibition de 1'cedéme la plus forte, reflétant ainsi une activité anti-inflammatoire supérieure.

Cette observation indique une synergie partielle de I’effet pharmacologique.
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= Pour les lots testant les nanocomposites CuO-Alg

70,00

58,39 *
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00

* 7,50
10,00 4,00 4,59 4,40 650

[k

|
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0,00
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-20,00 -12,83

= |burofen = CuO-Alg ASSOCIATION

Figure 94 : Influence des NCs CuO-Alg sur I'effet anti-inflammatoire dans le test d'cedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :
L'ibuproféne seul ainsi que la combinaison d'ibuproféne avec le nanocomposite CuO-

Alg ont présentés une capacité inhibitrice sur 1'eedéme de la patte induit par la carraghénane
dés la premiére, deuxieme, troisiéme et quatriéme heure apres leur administration (Fig. 94).
En revanche, les nanocomposites CuO-Alg a démontré une capacité inhibitrice a partir de la
2eme heure. Notamment, a la fin de la période d'observation de 4 heures, le groupe
expérimental ayant recu la combinaison a présenté I'inhibition la plus significative de
I'cedéeme, ce qui témoigne d'une activité anti-inflammatoire supérieure. Cette observation

indique une synergie partielle de 1’effet pharmacologique.
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= Pour les lots testant les nanocomposites CoO-Alg :
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Figure 95 : Influence des NCs CoO-Alg sur I'effet anti-inflammatoire dans le test d'eedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :

L'ibuproféne seul a démontré une capacité inhibitrice sur 1'cedéme de la patte induit
par la carraghénane dés deuxiéme, troisieme et quatrieme heure aprés son administration (Fig.
95). En revanche, ni les nanocomposites CoO-Alg ni l'association n'ont montré de capacité
inhibitrice ; 1'cedéme persistait méme apres la quatriéme heure. Cette observation suggere un

effet antagoniste qui a totalement inhibé 1’effet de l'ibuprofene.

169



I11. Partie Pratique 111.3. RESULTATS

= Pour les lots testant les nanocomposites NiO-Alg
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Figure 96 : Influence des NCs NiO-Alg sur I'effet anti-inflammatoire dans le test d'cedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :
L'ibuproféne seul a présenté une capacité inhibitrice sur 1'cedéme de la patte induit par

la carraghénane des la deuxiéme, troisieme et quatriéme heure apres son administration (Fig.
96). L'association a montré une inhibition modérée a partir de la troisieme heure. En
revanche, les nanocomposites NiO-Alg n'ont pas démontré de capacité inhibitrice ; I'cedéme
persistait méme aprés la quatriéme heure. Cette observation suggere un effet antagoniste qui a

totalement inhibé ’effet de l'ibuproféne.
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= Pour les lots testant les nanocomposites FeO-Alg
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Figure 97 : Influence des NCs FeO-Alg sur ’effet anti-inflammatoire dans le test d’cedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :
L’ibuproféne, les nanocomposites FeO-Alg et leur combinaison (ibuprofene + FeO-
Alg) manifestent une capacité inhibitrice sur I’cedéme de la patte induit par la carraghénane
des la deuxieme, troisieme et quatrieme heure aprés leur administration (Fig. 97). Plus
précisément, apres une période de 4 heures, les trois groupes expérimentaux présentent une

inhibition de 1’cedéme similaire, mettant en lumiére une activité anti-inflammatoire

comparable.
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= Pour les lots testant les nanocomposites Fe>O3-Alg
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Figure 98 : Influence des NCs Fe20s-Alg sur I'effet anti-inflammatoire dans le test d'eedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :
L'ibuproféne, les nanocomposites Fe,O3-Alg et leur combinaison (ibuprofene + Fe;Os-

Alg) ont manifestés une capacité inhibitrice sur I'cedéme de la patte induit par la carraghénane
dés la deuxiéme, troisieme et quatrieme heure aprés leur administration (Fig. 98).
Notamment, aprés 4 heures, le groupe expérimental ayant recu la combinaison présente la
plus forte inhibition de 1'cedéme, reflétant ainsi une activité anti-inflammatoire supérieure.

Cette observation indique une synergie partielle de I’effet pharmacologique.
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= Pour les lots testant les nanocomposites Cr.O3-Alg
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Figure 99 : Influence des NCs Cr20s-Alg sur I'effet anti-inflammatoire dans le test d'eedéme de la patte induit
par la carraghénane

= Interprétation :
L'ibuprofene, les nanocomposites Cr203-Alg et leur combinaison (ibuproféne + Cr2Os-
Alg) manifestent une capacité inhibitrice sur 'cedéme de la patte induit par la carraghénane
dés la deuxieme, troisiéme et quatrieme heure aprés leur administration (Fig. 99). Plus
précisément, aprés une période de 4 heures, les trois groupes expérimentaux ont présentés une

inhibition de l'ccdéme similaire, mettant en lumiére une activité anti-inflammatoire

comparable.
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c. Analyse statistique :
Le tableau suivant représente les résultats des tests qui ont été exprimés en moyenne et
analysés par le test t de Student. Les valeurs de p < 0.05 ; p < 0.01 p < 0.001 ont été
considérés comme significatifs (a) tres significatifs (b) et hautement significatifs (c)

respectivement.

Tableau XXXIX : Influence des NCs synthétisées sur l'effet antiinflammatoire dans le test de l'cedéme de la
patte induit par la carragénine (significatifs (a) : p < 0.05 ; trés significatifs (b) : p < 0.01, hautement
significatifs (c) : p <0.001.)

MO-Alg NCs Suspensions % d'inhibition de 1'cedéme
testees 01H 02H 03H 04H
Ibuproféne -3,40 17,56 37,91 (a) 52,10 (b)
Zn0O-Alg
ZnO-Alg -5,83 3,28 18,96 33,23
Association -3,77 19,64 (a) 39,45 (b) 64,29 (c)
Ibuproféne -23,79 38,11 (b) 38,11 (a) 41,74 (a)
Ag.0-Alg
Ag,0-Alg -25,81 24,35 (a) 24,35 26,83
Association -37,49 47,08 (c) 47,08 (b) 51,96 (b)
Ibuproféne 4,00 4,40 5,31 37,50
CuO-Alg
CuO-Alg -12,83 6,50 16,00 38,87
Association 4,59 7,50 11,07 58,39 (b)
Ibuproféne -40,40 1,56 20,91 57,10 (b)
NiO-Alg .
NiO-Alg -30,83 -22,17 -16,58 -3,40
Association -23,77 -11,95 15,08 22,43
Ibuproféne -30,40 17,56 20,91 47,10 (a)
CoO-Alg
CoO-Alg -50,83 -41,17 -36,58 3,40
Association -33,77 -27,95 -15,08 -5,43
Ibuprofene -39,14 34,64 (b) 47,53 (b) 56,83 (b)
FeO-Alg
FeO-Alg -21,57 29,33 (b) 45,21 (b) 53,23 ()
Association -39,17 31,74 (b) 49,95 (c) 57,96 (b)
Ibuproféne 2,00 6,54 15,31 39,50 (a)
Fe.0s-Alg
Fe,0s-Alg -22,83 3,50 18,00 32,87
Association 4,59 9,50 13,07 48,39 (a)
Ibuproféne -30,40 37,56 (b) 40,91 (b) 47,10 (a)
CI’zOg-A'Q
Cr,03-Alg -50,83 46,17 (c) 46,58 (b) 53,40 (b)
Association -33,77 37,95 (b) 45,08 (b) 55,43 (b)
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= Interprétation :
ZnO-Alg :

Ibuproféne : a montré une augmentation progressive de l'inhibition, avec des
résultats significatifs a partir de la 3éme heure (37,91, a) et tres significatifs a la 4éme heure
(52,10, b).

ZnO-Alg seul : a montré une efficacité modérée, atteignant 33,23% a la 4éme
heure.

Association : a montré des résultats significatifs dés la 2éme heure (19,64, a), trés
significatifs a la 3éme heure (39,45, b) et hautement significatifs a la 4éme heure (64,29, c),
indiquant une synergie entre ZnO-Alg et I'ibuproféne.

Ag20-Alg :

Ibuprofene : Efficacité notable dés la 2eme heure (38,11, b), avec une inhibition
stable et significative jusqu'a la 4eme heure.

Ag-0-Alg seul : a montré une inhibition modérée mais constante, culminant a
26,83% a la 4eme heure.

Association :  Résultats tres significatifs dés la 2eme heure (47,08, c), avec une
stabilité et une efficacité accrue jusqu'a la 4éme heure (51,96, b), montrant une forte synergie.

CuO-Alg :

Ibuproféne : Augmentation modeste de I'inhibition jusqu'a la 4éme heure (37,50).

CuO-Alg seul : Efficacité croissante jusqu'a 38,87% a la 4éme heure.

Association : Modeste mais significative amélioration, atteignant 58,39% a la 4eme
heure (b).

NiO-Alg :

Ibuprofene : Forte augmentation de I'inhibition a la 4eme heure (57,10, b).

NiO-Alg seul : Faible efficacité, négative jusqu'a la 3eme heure, légere
amélioration a la 4éme heure.

Association : Efficacité marginale avec une inhibition faible a la 4eme heure
(22,43).

CoO-Alg :

Ibuprofene : Inhibition notable a partir de la 2eme heure (17,56), atteignant 47,10%
a la 4éme heure (a).

CoO-Alg seul : Effets negatifs jusqu'a la 3eme heure, faible efficacité a la 4éme

heure.
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Association :  Montre une amélioration limitée avec des résultats négatifs
persistants.

FeO-Alg :

Ibuprofene : Efficacité notable des la 2éme heure (34,64, b), tres significative a la
4eme heure (56,83, b).

FeO-Alg seul : a montré une efficacité croissante jusqu'a 53,23% a la 4eme heure
(b).

Association :  Forte efficacité des la 2éme heure (31,74, b) et tres significative
jusqu'a la 4éme heure (57,96, b).

Fe20s-Alg :

Ibuprofene : a montré une augmentation progressive de I'inhibition avec un résultat
significatif a la 4eme heure (39,50, a).

Fe>O3-Alg seul : Modeste efficacité avec 32,87% a la 4eme heure.

Association : Efficacité accrue a la 4éme heure (48,39, a).

Cr203-Alg :

Ibuprofene : Forte inhibition deés la 2eme heure (37,56, b), avec des résultats tres
significatifs jusqu'a la 4eme heure (47,10, a).

Cr203-Alg seul : Haute efficacité dés la 2eme heure (46,17, c) et tres significative a
la 4éme heure (53,40, b).

Association : Efficacité trés significative dés la 2éme heure (37,95, b) et jusqu'a la
4eme heure (55,43, b).

Les différentes nanoparticules encapsulées dans I'alginate ont montré une variabilité
dans leur efficacité anti-inflammatoire. Les associations avec l'ibuproféne tendent a améliorer
significativement I'effet anti-inflammatoire, suggérant une synergie potentielle. Parmi les
différentes combinaisons, ZnO-Alg, Ag.0-Alg et FeO-Alg ont montrés des synergies
particulierement fortes, indiquant leur potentiel pour des applications thérapeutiques

améliorées contre l'inflammation.
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111.4.1 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES NANOPARTICULES (NPS)
D’OXYDE METALLIQUE : OPTIMISATION PAR ETUDE PARAMETRIQUE
ET MODELISATION :

Les résultats de la synthése des nanoparticules d'oxyde de cuivre (NPs CuO) révélent
une cohérence avec les descriptions antérieures, montrant des poudres noires lisses et fines.
L'analyse FTIR confirme la présence de vibrations caractéristiques de liaisons métal-oxygene
(Cu-O) et des groupes hydroxyles (OH), indiquant des impuretés hydratées. Les images MEB
révélent une morphologie variable, avec des spheres et des tétraedres, et une taille moyenne
de 20-60 nm. La distribution de taille étroite suggere une synthése uniforme, tandis que les
résultats du plan expérimental mettent en évidence l'effet significatif des méthodes de
synthése et de la température de calcination sur la taille des particules. Le modele
mathématique, validé par des tests expérimentaux, prédit avec précision la taille des
particules, offrant des perspectives pour optimiser la synthése des NPs CuO avec des
propriétés contrdlées. Nos résultats sont en accord avec des travaux récents, notamment celui
de Khuram Ali et al., qui ont synthétisé des nanoparticules d’oxyde de cuivre (CuO NPs) par
précipitation, obtenant des particules sphériques de taille moyenne comprise entre 20 et 60 nm
(199). Par ailleurs, I’étude de Yap Boon Chieng et al. a mis en évidence 1’influence
significative de la température de calcination sur la taille des CuO NPs, confirmant ainsi
I’impact de ce paramétre sur les caractéristiques morphologiques et structurales des
nanoparticules (200).

En somme, afin de parvenir a une diminution de la taille des nanoparticules d'oxyde de
cuivre (NPs CuO), il est recommandé d'opter pour la méthode de précipitation lors de la
synthése, associée a une température de calcination de 450°C. Ces parametres semblent
influencer de maniére significative la taille des particules, tandis que la durée de maturation

n'apparait pas comme un facteur déterminant dans ce contexte.

111.4.2 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES NANOCOMPOSITES (NCs)
HYBRIDES « OXYDE METALLIQUE / ALGINATE » MO-Alg :

L'analyse des spectres FTIR des nanocomposites synthétisés révele des interactions
distinctes entre les composants, offrant un apercu détaillé de leur structure composite. Par
exemple, le nanocomposite ZnO-Alg montre des pics caractéristiques de l'alginate et des
nanoparticules de ZnO, suggérant des interactions robustes. De méme, chaque nanocomposite
présente des caractéristiques propres a chaque oxyde métallique ainsi que des signatures
typiques de l'alginate, mettant en évidence la diversité des compositions et des interactions

dans ces matériaux. Les résultats de la spectroscopie UV-visible fournissent des informations
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sur les transitions électroniques spécifiques et les propriétés optiques de chaque systeme, avec
des absorbances significatives a des longueurs d'onde spécifiques pour chaque
nanocomposite. En ce qui concerne la morphologie, la distribution des particules et leur
intégration dans la matrice d'alginate, chaque type de nanocomposite présente des
caractéristiques distinctes, reflétant des interactions entre les oxydes métalliques et 1’alginate
durant le processus de synthese variés. Enfin, I'analyse des résultats de diffraction des rayons
X (DRX) met en évidence des caractéristiques uniques des phases cristallines des matériaux
étudiés, révelant la diversité des structures cristallines en fonction de la composition des
matériaux de base. Ces observations fournissent des informations essentielles pour
comprendre la composition, la structure et les propriétés des nanocomposites, ce qui est

crucial pour leur utilisation dans diverses applications.

111.4.3 ACTIVITES THERAPEUTIQUES DES NCS SYNTHETISEES :

111.4.3.1 ETUDE EXPERIMENTALE SUR L’EFFET ANTIBACTERIEN DES NCS
SYNTHETISEES :

La loi de Beer-Lambert a été validée pour des nanocomposites en solution aqueuse,
avec des courbes d'absorbance linéaires et un coefficient de régression R2 proche de 0,99. Les
spectres montrent une absorption entre 200 nm et 400 nm, indiquant la présence d'oxydes
métalliques encapsulés dans l'alginate. Les taux de dégradation varient, avec Cr203 et Ag>O-
Alg les plus stables (6,32% et 13,37% respectivement) et ZnO-Alg et FeO-Alg les plus
instables (79,34% et 96,71% respectivement).

La stabilité des nanocomposites dans une suspension varie significativement en
fonction de leur composition. Apres 9 heures de préparation, les suspensions de Cr203 et
Ag.0-Alg se sont réveélées les plus stables, avec des taux de dégradation respectifs de 6,32 %
et 13,37 %. En revanche, les suspensions de ZnO-Alg et FeO-Alg se sont avérées les plus
instables, avec des taux de dégradation élevés de 79,34 % et 96,71 %. Cette variabilité de
stabilité peut étre attribuée a la nature des oxydes métalliques et a leur interaction avec
I'alginate, suggeérant que certains nanocomposites sont mieux adaptes pour des applications
nécessitant une stabilité prolongée, tandis que d'autres peuvent étre utilisés lorsque la
dégradation rapide est souhaitée.

L'interprétation des résultats revele des différences significatives dans la sensibilité
des souches bactériennes aux différents nanocomposites (NCs) etudiés. Ces variations de

sensibilité peuvent s'expliquer par les propriétés intrinséques des nanocomposites, telles que
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leur composition, leur taille, leur morphologie et leur concentration, qui influencent leur
mécanisme d'action antimicrobienne, (201) (202) (203).

L'analyse de I'activité antibactérienne des différents nanocomposites (NCs) révéle des
variations significatives en fonction de la taille, de la morphologie des particules d’oxyde
métalliques, et de leur concentration. Le ZnO-Alg montre une activité modéréee, avec des
zones d'inhibition significatives mais moins efficaces contre E. coli. Le Ag20-Alg présente la
meilleure activité antibactérienne globale, grace a la génération d'ions Ag* bactéricides, méme
a des concentrations plus faibles (125 pg/ml). Cette efficacité notable peut étre attribuée aux
propriétés bactéricides bien documentées de l'argent et du zinc, qui perturbent les fonctions
cellulaires essentielles des bactéries. Ces observations convergent avec plusieurs études
antérieures, dont celles menées par S. Haq et al et V. Manikandan et al, qui ont également
conclu a Il'activité bactéricide des nanoparticules d'oxydes métalliques Ag.0. De méme, les
travaux de M. Antonijevie et al ont corroboré I'effet bactéricide des nanoparticules d'oxydes
métalliques ZnO sur les souches a la fois Gram-positives et Gram-négatives (120) (122)
(204). Le CuO-Alg affiche une activité modérée a significative, supérieure contre les bactéries
Gram-positives mais inférieure au Ag.O-Alg.

Les nanocomposites NiO-Alg, Cr.0s-Alg et Fe>O3-Alg montrent une activité trés
faible voire inexistante, probablement en raison de la taille et de la morphologie moins
optimales, ainsi que de la faible production d'espéces reactives de I'oxygéne (ERO). CoO-Alg
et FeO-Alg montrent une activité notable mais variable selon les souches, avec une meilleure
efficacité contre les Gram-négatives pour FeO-Alg. L'augmentation de la concentration des
NCs tend généralement a accroftre I'activité antibactérienne, comme observé pour ZnO-Alg et
CuO-Alg, qui perdent leur efficacité en dessous de 250 pg/ml, tandis que Ag-0O-Alg maintient
une activité significative méme a 125 pg/ml. En conclusion, Ag.O-Alg se distingue comme le
plus efficace contre un large spectre de bactéries, tandis que ZnO-Alg et CuO-Alg restent
efficaces a des concentrations élevées, les autres nanocomposites montrant une efficacité
limitée, soulignant I'importance de la taille, de la morphologie et de la concentration dans
I'efficacité antibactérienne.

Ces résultats suggerent que les propriétés antimicrobiennes de I'argent, du fer, du
nickel et du cuivre sont efficaces contre cette souche Gram-négative (E. Coli). Ces
conclusions correspondent a celles de plusieurs études antérieures portant sur l'activité
antibactérienne des nanoparticules d'oxyde métallique, telles que celle menée par V. Stanic et
al, qui ont mis en évidence le potentiel des nanoparticules d'oxyde métallique sous leur forme

nano en tant qu'agents antibactériens. Ces nanoparticules peuvent manifester un effet
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bactériostatique et/ou bactéricide, dont I'efficacité est déterminée par diverses propriétés
physico-chimiques telles que la composition chimique, la taille des particules, les propriétés
de surface, la forme, lI'agrégation, la solubilité, la phase cristalline et la cristallinité. De plus,
I'activité antibactérienne est influencée par la concentration des nanoparticules, les conditions

experimentales, ainsi que le type et le nombre de bacteries (74) (122) (157) (53).

111.4.3.2 ETUDE EXPERIMENTALE SUR L’EFFET ANTIINFLAMMATOIRE DES NCS
SYNTHETISEES :

L'encapsulation des nanoparticules (NCs) dans l'alginate a été étudiée comme une
approche pour potentialiser leur efficacité anti-inflammatoire. Nos résultats ont révélé une
diversité dans les réponses en fonction des NCs et de leur association avec l'ibuproféne. Pour
le ZnO-Alg, une augmentation significative de l'efficacité anti-inflammatoire a été observée
en combinaison avec I'ibuproféne, suggérant une synergie entre les deux composants. Cette
synergie peut étre attribuée a une action complémentaire des propriétés anti-inflammatoires de
I'ibuproféne et des capacités anti-inflammatoires du ZnO-Alg, alignant ainsi nos observations
avec les conclusions de GHASEM et al (205). En revanche, I'Ag.0-Alg a montré une
efficacité modérée, mais significative, qui a été encore améliorée lorsqu'elle était associée a
I'ibuprofene. Cela indique que l'association avec l'ibuproféne peut potentialiser I'effet anti-
inflammatoire des NCs, méme lorsque leur efficacité seule est modeste, Ces observations sont
cohérentes avec le travail de SHERAZ et al. qui souligne le potentiel des nanoparticules
d'oxyde d'argent pour réguler l'inflammation dans les plaies et favoriser le processus de
guérison (206).

En ce qui concerne le CuO-Alg, l'efficacité croissante observée seul n'a pas été
significativement améliorée par I'association avec I'ibuproféne. Cela suggere que la
combinaison de CuO-Alg avec l'ibuproféne pourrait ne pas étre bénéfique dans tous les
contextes inflammatoires, mettant en lumiere I'importance de comprendre les mécanismes
d'action spécifiques de chaque NC pour optimiser leur utilisation thérapeutique. Les résultats
de S. RAJESHKUMAR et al., qui mettent en lumiére le potentiel anti-inflammatoire des
nanoparticules d'oxyde de cuivre dans diverses applications biomédicales liées a I'arthrite

Concernant les nanoparticules de CuO encapsulées dans l'alginate (CuO-Alg), leur
efficacité anti-inflammatoire observée lorsqu'elles sont utilisées seules n'a pas été
significativement améliorée par leur association avec I'ibuproféne. Cela suggeére que l'ajout de
I'ibuprofene a CuO-Alg pourrait ne pas étre bénéfique dans tous les contextes inflammatoires.
Cette observation souligne I'importance de comprendre les mécanismes d'action spécifiques

de chaque nanoparticule pour optimiser leur utilisation thérapeutique. Les travaux de S.
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RAJESHKUMAR et al. ont mis en eévidence le potentiel anti-inflammatoire des
nanoparticules d'oxyde de cuivre dans diverses applications biomédicales liées a I'arthrite.
Cependant, la faible activité anti-inflammatoire des nanoparticules de CuO-Alg pourrait
s'expliquer par la formulation et I'encapsulation des nanoparticules dans l'alginate, ce qui
aurait pu atténuer I'effet du CuO (207).

Pour les nanoparticules de NiO-Alg, une efficacité négative jusqu'a la 3eme heure a
été observée, soulignant des défis potentiels dans leur utilisation comme agents anti-
inflammatoires. Cependant, en association avec l'ibuproféne, une amelioration de leur
efficacité a été notée. Ces résultats contrastent avec les travaux de M. Malathi et al, qui ont
examiné l'extrait de graines de fenugrec assisté par les nanoparticules de NiO et ont trouvé
une activité anti-inflammatoire élevée de 94,54 % (208). Il semble y avoir une différence
notable dans les résultats, suggérant que d'autres facteurs, tels que la méthode de préparation
ou les conditions d'essai, pourraient influencer les performances anti-inflammatoires des
nanoparticules de NiO.

Nos résultats révelent que I'efficacité anti-inflammatoire des nanoparticules d'oxyde de
cobalt encapsulées dans l'alginate (CoO-Alg) est limitée, avec des effets négatifs jusqu'a la
3eme heure et une faible efficacité a la 4éme heure, méme en combinaison avec l'ibuproféne.
A Tinverse, les nanoparticules d'oxyde de fer encapsulées dans I'alginate (FeO-Alg) montrent
une efficacité croissante, atteignant 53,23% a la 4éme heure, et une association avec
I'ibuprofene qui améliore encore cette efficacité, atteignant une inhibition de 57,96%. Ces
observations suggérent que FeO-Alg, seul ou en combinaison avec l'ibuprofene, est
prometteur pour réduire l'inflammation, contrairement a CoO-Alg. Les travaux de O.
Antonoglou et al. sur la protection contre la denaturation des protéines renforcent I'idée que la
stabilité des protéines est cruciale pour une meilleure activité anti-inflammatoire, mettant en
évidence le potentiel des nanoparticules de FeO-Alg dans le traitement des inflammations
(209).

Les nanoparticules de Fe.Os3-Alg ont démontré une efficacité anti-inflammatoire
notable, qui a été encore renforcée par l'association avec l'ibuproféne. Cette constatation
suggere que l'encapsulation dans l'alginate peut améliorer I'efficacité anti-inflammatoire des
Fe203-NPs et que leur combinaison avec l'ibuproféne pourrait constituer une approche
prometteuse pour le traitement des inflammations (209).

Enfin, les nanoparticules de Cr.03-Alg, qu'elles soient utilisées seules ou en
association avec l'ibuprofene, ont présenté une forte efficacité anti-inflammatoire des la 2éme

heure. Ces résultats sont en accord avec les observations de Hamna Shahid et al, soutenant
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ainsi ’hypothése selon laquelle ces nanocomposites posseédent d’excellentes propriétés anti-
inflammatoires (210).

Dans l'ensemble, notre étude met en évidence la diversité des réponses anti-
inflammatoires des NPs encapsulées dans l'alginate, ainsi que I'importance des associations
thérapeutiques pour ameéliorer leur efficacité. Ces résultats ouvrent la voie a de futures
recherches visant a optimiser l'utilisation des NCs comme agents anti-inflammatoires, en
exploitant pleinement leur potentiel synergique avec les médicaments conventionnels.

Limites de 1’étude :

Cette étude présente certaines limitations qui méritent d’étre prises en compte. D’une
part, le manque de matériel disponible localement a restreint les possibilités d’optimisation
fine des conditions de synthése des nanocomposites. D’autre part, l'absence de certaines
techniques de caractérisation avancées, telles que la microscopie électronique en transmission
(TEM), l'analyse dispersive en énergie des rayons X (EDX), I'analyse thermogravimétrique
(TGA) et la diffusion dynamique de la lumiere (DLS), a limité 1’évaluation approfondie de la
taille, de la composition, de la stabilité colloidale et de la structure fine des nanomatériaux.

Par ailleurs, 1’évaluation de ’activité anti-inflammatoire a été réalisée uniquement in
vivo sur modele murin, en I’absence de validation complémentaire sur des lignées cellulaires
in vitro, ce qui aurait permis une meilleure compréhension des mécanismes d’action et une

extrapolation plus rigoureuse des résultats.
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Cette these a exploré en profondeur les caractéristiques, la synthese et les applications
des nanoparticules d'oxyde métallique et des nanocomposites hybrides « oxyde métallique /
alginate ». Nos recherches ont mis en évidence l'importance cruciale des méthodes de
synthese et des parametres expérimentaux sur la taille, la morphologie et les propriétes des
nanoparticules, soulignant l'optimisation de la méthode de précipitation et la température de
calcination comme facteurs déterminants pour obtenir des nanoparticules d'oxyde métalliques
(NPs) avec des propriétés controlées.

Les analyses spectroscopiques, notamment FTIR, DRX, MEB et UV-visible, ont
confirmé les interactions significatives entre les composants des nanocomposites, tout en
fournissant des apercus précieux sur leurs propriétés optiques et structurales. Les études sur
les propriétés antibactériennes des nanocomposites ont révélé une variabilité notoire en
fonction de leur composition, de leur taille et de leur morphologie, avec des résultats
prometteurs pour des applications thérapeutiques. Les nanocomposites Ag.O-Alg ont
particulierement démontré une efficacité antibactérienne remarquable, soulignant le potentiel
des nanoparticules d'oxydes métalliques comme agents antimicrobiens.

En ce qui concerne les propriétés anti-inflammatoires, nos résultats ont suggéré une
synergie potentielle entre les nanoparticules et des agents pharmacologiques tels que
I'ibuproféne, ouvrant la voie a des stratégies thérapeutiques innovantes pour le traitement des
inflammations. Cependant, des variations d'efficacité ont été observées, mettant en exergue la
nécessité d'approfondir la compréhension des mécanismes d'action specifiques a chaque type
de nanocomposite.

En conclusion, cette recherche apporte des contributions significatives a la
compréhension des nanoparticules d'oxyde métallique et de leurs nanocomposites, tout en
soulevant des questions critiques pour les recherches futures. Les résultats obtenus ouvrent de
nouvelles perspectives pour le développement de nanomédicaments efficaces, slrs et adaptés
a des applications variées dans le domaine biomédical. Les travaux futurs devraient se
concentrer sur I'évaluation des effets a long terme de ces nanocomposites et leur potentiel
dans des modeéles cliniques, afin de valider leur utilisation dans la pratique médicale.

Perspectives :

Une perspective de recherche particulierement prometteuse consisterait a approfondir
I’¢tude des interactions entre les nanocomposites synthétisés et leurs cibles biologiques par
des approches de modélisation in silico, notamment le docking moléculaire. Cette technique
permettrait d’explorer, a 1’échelle atomique, les mécanismes d’interaction entre les

nanomatériaux et les composants cellulaires ou protéiques impliqués dans les processus
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inflammatoires et infectieux. Une telle approche fournirait des informations précieuses sur les
sites de liaison, les énergies d’interaction et les effets structuraux potentiels, contribuant ainsi
a une meilleure compréhension des mécanismes d’action observés in vitro. En couplant ces
données aux résultats expérimentaux, il serait possible de concevoir rationnellement des
nanocomposites plus efficaces et plus sélectifs, optimisant ainsi leur potentiel thérapeutique et

ouvrant la voie a des applications biomédicales ciblées et personnalisées.
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Annexe 01 : Caractérisation par Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier :
ATR

Principe :

La spectroscopie ATR (Attenuated Total Reflection) est une technique puissante
utilisée en analyse spectroscopique pour étudier les propriétés chimiques et structurales des
matériaux. Son principe repose sur le phénomeéne de réflexion totale interne de la lumiére
infrarouge a l'interface entre un cristal a haute indice de réfraction, souvent en diamant, et
I'échantillon a analyser
Appareillage :

Le spectrometre infrarouge de la marque Perkin Elmer se distingue par ses
caractéristiques avancées et sa polyvalence dans l'analyse spectroscopique. Avec sa plage
étendue de longueurs d'onde allant de 450 a 4000 cm™, il permet une exploration détaillée des
fréquences infrarouges. Doté d'une résolution spectrale élevée, il offre une précision accrue
dans l'analyse des échantillons, permettant une détection fine des variations d'absorbance. Sa
sensibilité aux faibles concentrations et sa capacité a fournir des mesures précises et fiables
garantissent des résultats de haute qualité. De plus, sa convivialité et ses logiciels d'analyse
avancés facilitent la manipulation des données et Il'interprétation des résultats. En tant que
produit de la marque renommee Perkin Elmer, ce spectrometre bénéficie de la fiabilité et de la
qualité associées a cette marque, en faisant un outil essentiel pour la caractérisation précise
des échantillons et I'étude de leurs propriétés chimiques et structurales
Annexe 02 : Caractérisation par Microscope Electronique a Balayage (MEB) :

Principe :

Le microscope électronique a balayage (MEB) utilise un faisceau d'électrons pour
sonder la surface d'un échantillon. Ces électrons interagissent avec I'échantillon, générant des
signaux tels que des électrons secondaires et des rayons X caractéristiques. Un détecteur
enregistre ces signaux, produisant une image de haute résolution de la surface de I'échantillon.
Le MEB offre une résolution supérieure a celle des microscopes optiques traditionnels,
permettant I'observation détaillée de structures a I'échelle nanométrique
Appareillage :

Le MEB ThermoFisher Quanta 250 est un appareil sophistiqué utilisé pour I'imagerie
a haute résolution de la surface des échantillons. Il utilise un faisceau d'électrons pour sonder
I'échantillon et générer des images détaillées a I'échelle nanométrique. Doté de divers

détecteurs pour recueillir les signaux émis lors de l'interaction des électrons avec I'échantillon,

204



VI. ANNEXES

il offre une grande flexibilit¢ dans les modes d'imagerie et d'analyse, permettant une
caractérisation approfondie de la morphologie, de la composition et de la structure des
materiaux

Annexe 03 : Caractérisation par Granulométrie Laser :

Principe :

La granulométrie laser, également connue sous le nom de diffraction laser, est une
technique avancée largement utilisée pour la caractérisation des particules en suspension dans
un liquide. Son principe repose sur la diffusion de la lumiére laser par les particules de
I'échantillon dispersées dans le liquide. Lorsque le faisceau laser interagit avec les particules,
la lumiere est diffusée dans différentes directions en fonction de la taille et de la forme des
particules. Un détecteur mesure ensuite l'intensité de la lumiére diffusée a différents angles, ce
qui permet de déterminer la distribution de taille des particules dans I'échantillon. La
granulométrie laser offre une mesure rapide, précise et non destructive de la taille des
particules, avec une gamme de mesure allant de quelques nanometres a plusieurs
micrometres.

Appareillage :

Le granulométre laser FRITSCH est un équipement sophistiqué utilisé pour la
caractérisation des particules en suspension dans un liquide. Basé sur le principe de la
diffraction laser, cet appareil permet une analyse précise de la distribution granulométrique
des particules dans une large gamme de tailles, allant de quelques nanométres a plusieurs
micromeétres. Le systéme utilise un faisceau laser pour illuminer les particules en suspension,
et les variations de la lumiere diffusée sont détectées et analysées pour déterminer la taille des
particules. Le granulometre laser FRITSCH est doté de fonctionnalités avancées telles que des
options de dispersion automatique pour garantir une dispersion homogene des particules, ainsi
que des logiciels conviviaux pour I'acquisition et I'analyse des données.

Annexe 04 : Caractérisation par spectroscopie UV-visible

Principe :

La spectroscopie d'absorption UV-visible est une méthode couramment utilisée en
laboratoire, basée sur la capacité des molécules a absorber des radiations lumineuses a des
longueurs d'onde spécifiques. Le spectre UV-visible s'étend approximativement de 800 a 10
nanomeétres, incluant le visible (800 a 400 nm), le proche-UV (400 a 200 nm) et I'UV-lointain
(200 a 10 nm). Cette technique consiste a illuminer un échantillon avec un rayonnement

monochromatique et a mesurer l'intensité du rayonnement émergent, ce qui permet de
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déterminer l'absorbance du matériau & chaque longueur d'onde. Les radiations peuvent induire
des transitions électroniques, entrainant des ruptures de liaisons ou des transitions entre
niveaux d'énergie moléculaire. Le spectre obtenu montre la transmittance ou I'absorbance en
fonction de la longueur d'onde, avec une bande d'absorption caractérisée par sa position
(Amax) et son intensité, associée au coefficient d'extinction molaire (emax). La position du
maximum d'absorption correspond a la longueur d'onde provoquant la transition électronique.
(193).

Appareillage :

Le balayage spectral a été réalisé par un spectrophotomeétre UV- visible de marque
SHIMADZU ® Modele UV-1202, entre 200 et 700 nm. Comme support, nous avons utilisé
des cuves en quartz d’un trajet optique de 1 centimétre. Pour chaque analyse, le blanc utilisé
était le milieu de dispersion de la suspension c'est-a-dire 1’eau distillée.

Annexe 05 : Caractérisation par diffraction des rayons X :

Principe :

Chaque phase cristalline présente dans une substance donne lieu a un diffractogramme
de rayons X caractéristique, obtenu a partir de poudres cristallines avec une orientation
aléatoire, composées de cristallites de taille finie. Ces diffractogrammes fournissent trois
types d'informations : la position angulaire des pics de diffraction, liée a la géométrie et a la
taille de la maille cristalline ; I'intensité des pics, dépendant de la nature des atomes et de
I'arrangement dans I'échantillon ; et la forme des pics, influencée par la résolution de
I'instrument, la taille des cristallites et les contraintes de I'échantillon. La diffraction des
rayons X résulte de l'interaction de ces rayons avec le nuage électronique des atomes,
produisant des interférences constructives conformément a la loi de Bragg lorsque la

difference de marche entre les rayons X diffractés est un multiple entier de la longueur d'onde.

Appareillage :

Le diffractométre Bruker D8 Advance est un instrument de pointe largement utilisé
dans le domaine de la diffraction des rayons X. Doté d'une conception robuste et d'une
technologie avancée, cet appareil offre des performances exceptionnelles pour l'analyse des
matériaux cristallins. Grace a sa configuration polyvalente et a ses fonctionnalités
sophistiquées, telles que la source de rayonnement CuKalphal et le détecteur GADDS, le
Bruker D8 Advance permet d'obtenir des données de diffraction précises sur une large gamme
d'échantillons. Son logiciel convivial offre une interface intuitive pour la collecte et I'analyse
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des données, facilitant ainsi la caractérisation des structures cristallines, la détermination de la
phase et la quantification des phases présentes dans les échantillons.
Les fiches JPCDS :
e Le fichier JCPDS 36-1451

N° PLAN (HKL) ANGLE 20 [°] DISTANCE INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
D) [A]
1 (100) 31,98 2,82 57
2 (002) 34,38 2,60 44
3 (101) 36,24 2,48 100
4 (102) 47,53 1,91 23
5 (110) 56,60 1,63 32
6 (103) 62,86 1,48 29
7 (200) 66,37 1,41 4
8 (112) 67,96 1,38 23
9 (202) 69,09 1,36 11
e Le fichier JCPDS 00-004-0783
N° PLAN (HKL) DISTANCE ANGLE 20 [°] INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
(D) [A]
1 | (110) 2,976 32,94 100
2 | (212) 2,580 46,34 50
3 | (202) 1,817 52,92 30
4 | (221) 1,540 64,34 20
5 | (222) 1,488 72,48 10
e Le fichier JCPDS 80-1268.
N° PLAN (HKL) ANGLE 20 [°] DISTANCE INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
(D) [A]
1 ‘ (110) 31,5 2,75 100
2 (002) 35,6 2,52 80
3 ‘ (111) 38,7 2,32 60
4 (202) 48,7 1,87 50
5 | (113) 57,5 1,51 40
e Le fichier JCPDS 47-1049
N° PLAN (HKL) ANGLE 20 [°] DISTANCE INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
D) [A]
1 | (111) 37,26 2,41 100
2 ' (200) 43,3 2,08 50
3 | (220) 62,93 1,47 30
4 | (311) 73,34 1,29 20
5 | (222) 79,20 1,21 10
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e Le fichier JCPDS 43-1004

N° PLAN (HKL) ANGLE 20 [°] DISTANCE INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
(D) [A]
1 | (111) 325 2,46 100
2 | (220) 34,4 2,13 80
3 | (311) 36,7 1,51 60
4 | (422) 59,7 1,28 40
5 | (440) 745 1,23 20
e Le fichier JCPDS 06-0615
N° PLAN (HKL) ANGLE 20 [°] DISTANCE INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
(D) [A]
1 | (112) 16,24 2,48 100
2 ' (200) 24,29 2,14 80
3 | (220) 52,44 1,51 60
4 | (311) 66,68 1,28 40
5 | (222) 74,54 1,23 20
e Le fichier JCPDS 33-0664
N° PLAN (HKL) ANGLE 20 [°] DISTANCE INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
(D) [A]
1 (220) 31,15 3,68 100
2 (222) 39,15 2,70 65
3 (400) 44,65 2,52 45
4 (511) 55,85 2,21 40
5 (440) 59,50 1,84 25
6 (300) 62,05 1,70 20
7 (533) 69,50 1,60 15
8 (300) 76,00 1,47 10
e Le fichier JCPDS 38-1479.
N° PLAN (HKL) ANGLE 20 [°] DISTANCE INTENSITE
INTERRETICULAIRE RELATIVE [%]
(D) [A]
1 (012) 24,5 3,63 100
2 ‘ (104) 26,6 2,66 80
3 ‘ (110) 33,2 2,48 60
4 (202) 41,5 2,17 40
5 ‘ (116) 50,1 1,82 20
6 (214) 54,9 1,67 15
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Annexe 07 : Articles publiés :

Article 01 : Synthesis, characterization and anti-inflammatory activity of an alginate—
zinc oxide nanocomposite
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ARTICLE INFORMATION ABSTRACT

Recelved: 27 July 2023 This research study investigated the structural features involved in

Recelved in revised: 13 August 2023 synthesizing an alginate-Zn0 nanocomposite with anti-inflammatory

Accepted: 15 August 2023 activity. Chemically synthesized ZnO nanoparticles (NPs) were combined

Available online: 16 August 2023 with sodium alginate to produce a nanocomposite. The formation of the
nanocomposites was confirmed through various analytical techniques,

DOL: 10.26655/AJNANOMAT.2023.3.1 Including ATR Infrared spectroscopy, high-resolution field emission scanning

electron microscopy, and X-ray diffraction analysis. The anti-inflammatory
effect of Alg-Zn0 NCs administered orally as a preventive measure was

KEYWORDS assessed by measuring the percentage of inhibition of edema induced by
Zn0 carrageenin in mice. Alg-Zn0 demonstrated significant inhibition of
Sodium alginate carrageenan-induced paw edema.
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Article 02 : Study of the antibacterial activity of hybrid nanocomposites “metal-oxide /
alginate” synthesized for therapeutic purposes
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oxide/alginate” synthesized for therapeutic purposes
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Rachid Meghabar® - Houari Toumi>*

Received: 171 April 2024 [ Accepted: 14 November 2024
Published onling: 10 December 2024
& The Authons) 2024 OPEN

Abstract

Introduction Bacterial infections pose a significant health challenge, leading to chronic ailments and high mortality rates.
Antibiotic resistance due to improper usage necessitates novel antimicrobial solutions. Metal oxide nanoparticles, par-
ticularly in nanocomposites with sodium alginate, offer promising antibacterial properties. This study aims to synthesize
and evaluate metal oxide/alginate nanocompaosites for enhanced antibacterial activity.

Material and method Metal oxide nanoparticles (Zn0, Ag,0, Cu0, NiO, Co0, FeQ, Fe,0,, Cr,0;) were synthesized using a
precipitation method. Nanocomposites (MO-Alg) were formed by incorporating these nanoparticles into a sodium algi-
nate matrix. The physicochemical properties, stability, and antibacterial activity of the nanocomposites were assessed
through ATR-IR analysis, SEM imaging, granulometry analysis, and XRD patterns. Antibacterial tests were conducted
against Gram-negative (Pseudomeonas aeruginosa, Escherichia coll) and Gram-positive bacteria (Staphylococcus aureus,
Enterococeus faecalis).

Result and discussion Characterization revealed well-defined metal oxide structures (ATR-IR) within the alginate matrix.
SEM images showcased uniform dispersion and distinctive rod-like configurations of metal oxide nanoparticles. XRD
patterns confirmed crystalline phases. Antibacterial tests demonstrated varying efficacy, the lowest inhibition concen-
tration for (G+) samples was 65 pg/ml for ZnO-Alg and Ag,0-Alg NCs. For (G-) samples, inhibition of P. aeruginesa was
observed at 65 pg/ml with Ag,0-Alg, Fe0-Alg, and Fe,05-Alg, and for E. coll, inhibition was observed with all NCs except
Zn0-Alg, with 65 pg/ml for Ag,0-Alg, Ni0-Alg, FeD-Alg, and Fe,05-Alg.

Conclusion The study successfully synthesized and characterized metal oxide/alginate nanocomposites with promising
antibacterial properties. The nanocomposites exhibited stability and bactericidal effects, highlighting their potential for
diverse blomedical applications, including wound dressings, medical implants, and packaging materials. The findings
contribute to advancing nanomaterials in biomedical fields, encouraging further exploration and development.

Keywords Nanocomposites - Nanoparticles - Synthesis - Bactericide - Biomedical
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Article 03 : Optimization of Copper Oxide Nanoparticle Synthesis Using Factorial
Experimental Design: Influence of Key Parameters on Particle Size and Morphology
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Optimization of Copper Oxide Nanoparticle Synthesis Using Factorial
Experimental Design: Influence of Key Parameters on Particle Size and

Morphology

Abdelaali BELHACHEM™, Amina AMIAR?, Fatma BOUDIA?, Houari TOUME

1. Pharmaceutical Inorganic Chemistry Laboratory, Faculty of medicine, University of Oran 1, Algeria
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ABSTRACT

Introduction. The development of advanced nanomaterials is crucial for various technological
applications, partbcularly in blomedical and catalytic fields. Among metal odde nanoparticles,
copper oxide (Cud) nanoparticles (MPs) have garnered significant attention due to their
intrinsic  bloactivity, including antimicrobial and  antiinflammatory  properties. The
physicochemical characteristics of CuD MWPs are highly dependent on thelr synthesic
parameters, requiring precise control over particle size, morphology, and surface properties.

This study alms to optimize the synthesis of CwD NPs using experimental design
methodologies to establish a mathematical model correlating synthesis parameters with

nanoparticle characteristics. Materlals and Methods. CuQ NPs were synthesized using
precipitation and copredpitation methods, with Cu(NO.): and copper chloride [CuCls) as
precursors, and (NaOH) as a precipitating agent. The experimental design considered three
key parameters: synthesls method, calcination temperature (250-450°C), and maturation
time (24—18 hours). The synthesized namoparticles were characterized uwsing Fourier
Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) for functional group analysis, Scamning Electron
Microscopy [SEM) for morphological assessment, and laser granulometry for particle size
distribution. & full factorial (2%) experimental design was employed to evaluate the influence
of synthesls parameters on nanopartice size and establish a predictive mathematical model.
Results and Discussion. The synthesized CuQ NPs exhibited fine black powders with
characteristic Cu-0 stretching vibrations (400-800 cm™) in FTIR spectra, confirming their
successful formation. SEM analysis revealed spherical and tetrahedral morphologies, with
particle sizes ranging between 20 and 60 nm. Factorial analysis identifled the synthesis
method and calcination temperature as the most influential parameters affecting particle size,
while maturation time had a negligible impact. The factorlal model equation accurately
predicted particle size variations, with the experimental results showing strong agreement
with the predicted values [mean deviation = 5.5%). The combinaton of precipitation synthesis
and a calcination temperature of 450°C yielded the smallest Culd NPs, demonstrating an
optimized approach for their preduction. Conclusion. This study highlights the critical role of
synthesis parameters in talloring Cud NP properties. The factorial experimental design
effectively optimized the synthesis process, providing a reliable mathematical model for
predicting nanoparticle size. These findings contribute to the advancerment of Cul NPs for
biomedical and Industrial applications, with predpitation synthesis at high calcination
temperatures emerging as the most effective strategy for producing smaller, well-defined
nanoparticles.

ARTICLE HISTORY
Received 0T Mar 2025
Accepted 13 Apr 2025

KEYWORDS

Copper oxide nanoparticles,
exparimental design, factorial
analysis, nanoparticle
synthesis, particle size
optimization.

CORRESPONDING AUTHOR
Abdelaali BELHACHEM
belhachem.ali@T@gmail.com

To Ol 1w anics: Be mhuﬂﬂmmﬂ&wmm.m_&mm

nlﬁy.

on Paricla Sie and

Mosphology. Batia J Miad 8o 2005, 132 ox

211




Résumé :

Introduction : Les infections bactériennes et les conditions inflammatoires représentent des défis
majeurs pour la santé, nécessitant le développement de nouvelles approches thérapeutiques. L’augmentation de
la résistance aux antibiotiques due a une utilisation inappropriée a conduit a la recherche de solutions
antimicrobiennes alternatives. Les nanoparticules d’oxydes métalliques (MO NPs) ont démontré des propriétés
antibactériennes et anti-inflammatoires prometteuses, en particulier lorsqu'elles sont intégrées dans des matrices
biocompatibles telles que l'alginate de sodium. Cette étude vise a synthétiser et évaluer des nanocomposites a
base d’oxydes métalliques et d’alginate (MO-Alg) pour leurs activités antibactériennes et anti-inflammatoires
améliorées, avec des applications biomédicales potentielles.

Matériels et Méthodes : Des nanoparticules d’oxydes métalliques, notamment ZnO, Ag20, CuO, NiO,
Co0, FeO, Fe203, et Cr203, ont été synthétisées par une méthode de précipitation, puis incorporées dans une
matrice d’alginate de sodium pour former des nanocomposites (MO-Alg). Les propriétés physico-chimiques de
ces nanocomposites ont été caractérisees par spectroscopie ATR-IR, imagerie SEM, analyse XRD, spectroscopie
UV-visible et granulométrie laser. L'activité antibactérienne a été évaluée contre des bactéries Gram-négatives
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) et Gram-positives (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis)
en mesurant les diamétres des zones d'inhibition. Par ailleurs, 1’activité anti-inflammatoire a été étudiée in vivo
sur des souris albinos suisses réparties en quatre groupes expérimentaux recevant différents traitements : un
groupe témoin recevant 0,5 mL de NaCl (0,9 %), un groupe recevant de 1’ibuproféne (82 mg/kg), un groupe
recevant une combinaison d'ibuproféne (82 mg/kg) + MO-Alg (X mg/kg), et un groupe recevant uniquement
MO-Alg (X mg/kg).

Résultats et Discussion : Les analyses de caractérisation ont confirmé 1’incorporation réussie des
nanoparticules d’oxydes métalliques dans la matrice d’alginate, révélant des structures bien définies, une
dispersion uniforme et des phases cristallines. Les tests antibactériens ont montré que les nanocomposites Ag20-
Alg, FeO-Alg, et Fe203-Alg étaient les plus efficaces contre P. aeruginosa et E. coli, avec une concentration de
65 pg/mL. Concernant les bactéries Gram-positives, ZnO-Alg et Ag20-Alg ont démontré la meilleure activité
inhibitrice. Dans 1’étude anti-inflammatoire, ZnO-Alg (64 %) a significativement renforcé 1’activité de
I’ibuproféne, tandis que Fe203-Alg (48 %) et Cr203 (55 %) ont également présenté des propriétés anti-
inflammatoires marquées. Ces résultats suggerent que les nanocomposites MO-Alg pourraient étre de bons
candidats pour la modulation de I’inflammation. Conclusion : Les nanocomposites MO-Alg synthétisés ont
démontré des propriétés antibactériennes et anti-inflammatoires prometteuses, mettant en avant leur potentiel
pour des applications biomédicales telles que les revétements antimicrobiens, les pansements et les thérapies
anti-inflammatoires ciblées. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre leurs
mécanismes d’action et optimiser leurs formulations en vue d’une efficacité thérapeutique améliorée.

Mots-clés : Nanocomposites, Oxydes métalliques, Antibactérien, Anti-inflammatoire, Applications

biomédicales.



Abstract :

Introduction: Bacterial infections and inflammatory conditions pose significant health challenges,
necessitating novel therapeutic approaches. The rise of antibiotic resistance due to improper antibiotic usage has
driven the search for alternative antimicrobial solutions. Metal oxide nanoparticles (MO NPs) have demonstrated
promising antibacterial and anti-inflammatory properties, particularly when incorporated into biocompatible
matrices such as sodium alginate. This study aims to synthesize and evaluate metal oxide/alginate (MO-Alg)
nanocomposites for their enhanced antibacterial and anti-inflammatory activities, with potential biomedical
applications.

Materials and Methods: Metal oxide nanoparticles, including ZnO, Ag20, CuO, NiO, CoO, FeO,
Fe203, and Cr203, were synthesized using a precipitation method and subsequently integrated into a sodium
alginate matrix to form nanocomposites (MO-Alg). The physicochemical properties of these nanocomposites
were characterized using ATR-IR spectroscopy, SEM imaging, XRD analysis, UV-visible spectroscopy, and laser
granulometry.

The antibacterial activity was assessed against Gram-negative bacteria (Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli) and Gram-positive bacteria (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis) by measuring the
diameters of the inhibition zones. Additionally, anti-inflammatory activity was evaluated using an in vivo model
with Swiss albino mice. Four experimental groups were administered different treatments : a control group
receiving 0.5 mL NaCl (0.9%), a group receiving ibuprofen (82 mg/kg), a combination treatment of ibuprofen
(82 mg/kg) + MO-Alg (X mg/kg), and a group receiving MO-Alg (X mg/kg) alone.

Results and Discussion : Characterization techniques confirmed the successful incorporation of metal
oxide nanoparticles into the alginate matrix, revealing well-defined structures, uniform dispersion, and
crystalline phases. The antibacterial tests demonstrated that Ag20-Alg, FeO-Alg, and Fe203-Alg exhibited the
highest efficacy against P. aeruginosa and E. coli at a concentration values of 65 pug/mL, whereas ZnO-Alg and
Ag20-Alg were most effective against Gram-positive bacteria.

In the anti-inflammatory study, ZnO-Alg (64%) showed significant enhancement of ibuprofen’s activity,
while Fe203-Alg (48%) and Cr203-Alg (55%) also exhibited strong anti-inflammatory properties. These
findings suggest that MO-Alg nanocomposites could serve as effective agents for inflammation modulation.

Conclusion: The synthesized MO-Alg nanocomposites exhibited promising antibacterial and anti-
inflammatory properties, demonstrating their potential for biomedical applications such as antimicrobial
coatings, wound dressings, and targeted anti-inflammatory therapy. Further studies are needed to elucidate their
mechanisms of action and optimize their formulations for enhanced therapeutic efficacy.

Keywords: Nanocomposites, Nanoparticles, Metal Oxides, Synthesis, Antibacterial, Anti-inflammatory,

Characterization
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