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Introduction

Introduction:

Notre civilisation a pris progressivement conscience que notre modele de développement
économique implique I’utilisation massive de ressources renouvelable comme coproduit
marin pour éviter des impacts immédiats de la pollution sur 1’environnent et pour plusieurs
utilité a différant domaines précises.

D’une maniere générale, ce qui peut accélérer la recherche d’alternatives a ces
matériaux synthétiques, cette interdiction de certaines de leurs utilisations comme c’est le
cas par exemple des sacs plastiques. Il existe une recherche active visant a produire des
matériaux plus respectueux de I’environnement et de notre santé. Parmi les maticres
premieres bon marché, renouvelables et non nocives pour I’environnement, on peut citer
les matériaux issus de ressources marines, en particulier la chitine et son principal dérivé,
le chitosane ; Ces bio- polymeéres satisfont aux exigences développement durable car ils
diminuent la dépendance a I’égard des combustibles fossiles et sont facilement
biodégradables.

La chitine et le chitosane ont des applications étendues et trés déverses comme dans
industries alimentation, de textile et de produits de beauté, en plus des applications
environnementales et biomédicales

La chitine et chitosane présentent de nombreuses propriétés physiques, chimiques et
biologiques. de nombreuse travaux scientifique transdisciplinaire ont été conduits sur la
chitine , et surtout sur la chitosane , depuis une vingtaine d’années .le nombre important
de brevet déposés dans le secteurs €économiquement porteurs comme les industries
cosmétique , pharmaceutiques, biomédicales ou alimentaires ,démontré une recherche tres
innovante. Il faut respecter pratiquement toutes les applications du chitosane sont liées a
son caracteres polycationique qui est unique parmi les polymeéres naturels, et a sa grande
versatilité (qui permet par exemple des conditionnements tres différents).

L’objectif de ce travail 1’étude des biopolymeéres (chitine et chitineux) qu’ils sont
utilisés dans une multitude d’applications pharmaceutique et cosmétique et biomédical et
les avantages de leur utilité qui résume par :

% La premiére partie de ce travail présente des généralités sur la chitine et lechitosane
qui estintitulé :

e Propriétés physico-chimiques
e Modification de la chitine et chitosane
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» Seconde partie intitulé :
e la caractérisation de la chitine et du chitosane
e Principales « d’applications » de la chitine et du chitosane

Les applications de la chitine et le chitosane ont également fait d’immenses progrés au
cours du dernier si¢cle. L’évolution des connaissances pharmaceutiques, cosmétiques et
biomédicales a donné naissance a une nouvelle branche de la médecine, la pharmacologie.
La découverte de nouvelles applications a permis de traiter de fagon plus efficace, voire
méme de guérir plusieurs maladies longtemps jugées incurables. Cette Note économique
retrace quelques-unes des plus importantes contributions du domaine pharmaceutique et
cosmétique ayant marqué le dernier siecle.
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Chapitre | Chitine et Chitosane

1 Définition générale

La chitine est le polysaccharide naturel le plus important dans la nature apres la
cellulose (1). Est un polysaccharide linéaire formé d’unités de N-acétyl-glucosamines liées
entre elle par des liens glycosidiques de type B, (1—4). (Figure 1) (2)
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Figure 1 : Structure chimique de la chitine (3)

Le chitosane est un polysaccharide provenant de la désacétylation de la chitine, un
compos¢ grandement similaire a la cellulose Le terme chitosane, loin de répondre a une
seule et unique structure chimique bien définie, s'adresse a toute une famille de
copolymeres linéaires a arrangement aléatoire d'unités N - acétyle - D - glucosamine et de
D - glucosamine en proportions variables (figure 2) (4), et liées entre elles par des
Liaisons B (1- 4) qui conférent au chitosane de bonnes caractéristiques filmogenes (5).
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Figure 2: structure chimique du chitosane (3)

Le chitosane a trois types de groupes fonctionnels réactifs, un groupement amine et
deux groupements hydroxyles en positions C2, C3 et Ce respectivement (Figure 2). Grace a
ses groupements amines libres, ce composé posséde des propriétés intéressantes tres
différentes de celles de la chitine. Le chitosane, soluble dans les acides faibles, possede
une charge positive alors que la plupart des polysaccharides sont chargés négativement (6).
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2 Source de la chitine et chitosane
La Chitine

Elle est présentée principalement dans les coquilles de Mollusques, dans les
cuticules des insectes et dans la carapace de crustacés. Associée a des protéines, la chitine
a contribue a la cohésion des différentes couches qui constituent la coquille des
mollusques ou la carapace des arthropodes (7).

Ce polymere se trouve ¢galement dans la paroi de la plupart des champignons Et dans
certaine algue chlorophycées, levure et bactérie, en plus de son role dans le maintien de la
rigidité de la cellule, elle contribue au contrdle de la pression osmotique (7)

Le Chitosane

Le chitosane est un polysaccharide provenant de la désacétylation de la chitine, un
compos¢ grandement similaire a la cellulose. On retrouve la chitine dans plusieurs
¢cosysteémes puisqu’elle est une composante fondamentale de I’exosquelette des
invertébrésmarins(crabe, crevette, homard, etc.) et des insectes, en plus d’étre une molécul
e structurante chez les champignons et les levures (8).

3 Propriétés physico-chimiques de la chitine et du chitosane :

Poids moléculaire

Le chitosane est un polymeéres qui peut atteindre des poids moléculaires (PM) élevés
,atteignant jusqu’a 1-3 Mda dans le cas des produits obtenus par des processus controlés
d’extraction et de désacétylation .dans le cas du chitosane commercial pour des
applications dans le domaine du traitement des eaux le poids moléculaire est généralement
plus faible (compris entre 100 et 500 KDa) (9).

Viscosité

Pour connaitre la viscosité, il existe différentes méthodes. La plus employée étant la
viscosimeétrie, en utilisant la relation de Mark-Houwink et Sakurada dont il est nécessaire
de connaitre les paramétres K et a :

[n] = K.M®

Ou:

[n] : viscosité intrinséque ;

13
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Ket a sont des constantes ;

M : poids moléculaire (daltons).

Selon le solvant employé, le pH, le DDA , la température et la concentration de
chitosane dissout, les constantes K et a ont différentes valeurs (10). Dans des conditions
bien définies, il est possible de déterminer la masse moléculaire moyenne du chitosane par
calcul de M absolu dans 1’équation de Mark-Houwink et Sakurada (11) et (10).Ces
méthodes présentent certains problémes.

En effet, la présence possible de microgels ou d’agrégats favorisés par les liaisons
hydrogenes, des variations dans la force ionique, 1’influence du vieillissement des solutions
et des effets électrostatiques (dus aux charges des groupes amines protons) induisent des
erreurs de calculs (10).

Degré de Desacétylation (DDA)

De nombreuses méthodes sont proposées afin de déterminer le DDA :
Sur des échantillons solides :

+»+ La spectroscopie IR (12) ;
% L’analyse élémentaire (10) ;
% La RMN solide (13) ;

Sur des échantillons en solution :

% Dosage UV (14)
+»+ Titrage colloidal (12)
¢ RMN Liquide(15)

La chitine est soluble trés peu de solvants .Sa masse molaire initiale est de I’ordre de
800 000 a 10 ® gmol(16) et elle est généralement fortement acétylée .les chitosane
obtenus industriellement ont masse molaire de 1’ordre de 200 000 g.mol™ et un DDA allant
de 75 a 98 % (16). Pour le chitosane, la masse molaire de désacétylation utilisée. De plus,
un enchainement successif de plusieurs motifs N-acétylés confére au polymeére un
caractere plus hydrophobe, et donc des propriétés auto associatives (propriétés
€paississantes et gélifiantes ) et modifie sa solubilité(2).

En raison de sa solubilisation en solution acide, le chitosane se comporte comme un
polyéctrolyte cationique de forte densité de charge (2). Ses propriétés dépendent du pH du
milieu. Le chitosane est solubilisé et il devient cationique quand le pH est inférieur au pKa
intrinséque de la fonction amine du chitosane soit. A un pH supérieur (6,5), les
groupements ne sont plus ionisés et le chitosane précipite .Autour de pH 6 (17), le nombre
de fonctions amines libres devient suffisamment élevé pour induire une association des
chaines et la précipitation du polymere (2). La viscosité du chitosane en solution est

14
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influencée par différents facteurs, comme le DDA, la masse molaire, la concentration, la

force ionique, le pH et la température (18).

3 Modification de la chitine et du chitosane

L’une des difficultés majeurs pour la valorisation de la chitine est celle de sa mise
en ceuvre liée a la difficulté de mise en solution (19,20,21).c’est pourquoi de nombreux
dérivés ont été préparés comme le chitosane, qui est son dérivé le plus simple et le plus
¢tudié, ou la carboxyméthylchitine, un dérivé synthétique obtenu par modification

chimique (figure : 03)

Hvdrolvse

|

o Glucosamines

® Oligosaccharides

chitine

Carboxyméthvlation

Desacétvlation

Deépolymerisation

* Oligosaccharides
o  Glucosamines

Acétvlation

¥

Carboxymeéthylchitine

chitosane

Sels

e N-acétyl-D-glucosamine

Nombreux derive dontle
carboxymethylchitine

Figure 3 : principaux dérivés de la chitine(22)

Une caractéristique importante

des polysaccharides est, en effet, leur bonne

réactivité chimique, due la présence d’un nombre de groupes fonctionnels réactifs
(hydroxyle, amine ou acétamide). Ces groupes permettent des réactions de substitution ou
de modification chimiques qui donnent de nouveaux polymeres et des structures
macromoléculaires plus ou moins organisées. Actuellement, la chitine et le chitosane font
I’objet de nombreuses ¢études concernant leur dépolymérisation. Cette étape de
dépolymérisation qui permet obtenir de nouveaux dérivés, notamment des oligomeres, peut
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se faire par différentes voies (tableau: 01). Le challenge réside alors de le controle des
unités glucosamines (ou acétylglucosamine) formées.

Tableau 1 : les trois principales voies permettant de dépolymérisation des
chaines de chitine et de chitosane(22)

Voie chimique

» Utilisation d’acides (HCI1, NHO;)
» Radicaux libres /oxydation (H, O,, K S O)
Voie physique

» Utilisation de radiation (UV,)
» Ultrasons

» Micro-ondes

» Traitements thermique

Voie enzymatique

» Utilisation d’enzymes spécifique (chitinase,chitosanase)
» Utilisation d’enzymes non-spécifiques (lipase, protéase, lysosome)

Le chitosane se distingue de la cellulose par le fait que c’est un matériau beaucoup
plus versatile et pouvant étre modifie facilement, il offre la possibilit¢ de produire
différentes formes physiques comme des solutions ou des lyophilisats , des « billes » de
chitosane (hydrogels, particules, microsphéres, nanoparticules), des fibres , des films ou
encore des membranes (figure :04),Ces différentes formes sont trés utiles lorsqu’on
envisage des applications spécifiques comme dans le domaine biomédical . de plus, cette
versatilité est trés intéressante car , lorsque 1’on veut utiliser le chitosane ,il faut , en effet
,2tenir compte de deux caractéristique :d’une part , le polymére n’est soluble qu’en milieu
acide il est inefficace pour interagir ou adsorber des molécules cationiques (basiques) du
fait de sa polycationicité . pour pallier a ces inconvénients, de nombreux auteurs
suggerent de le modifié (23,24). la présence de la fonction amine le long de la chaine
macromoléculaire en position C-2, permet, au contraire de la cellulose, de réaliser des
réactions chimique régio sélectives et spécifiques a cette fonction telles que la N-alkylation
ou la N-carboxylation . de plus, Ces réactions permettent de moduler ses propriétés
physico-chimique (stabilit¢é chimique et thermique ,rhéologie ,viscoélasticité.....) Et
d’apporter de nouvelles propriétés (propriétés amphiphiles...). De nombreux dérivés ont
¢té ainsi préparés soit par voie physique, en créant de nouveaux conditionnements, soit par
voie chimique par greffage de groupements fonctionnels spécifiques (25,26)

16
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HOLLOW FIBER

Figure 4 : quelque exemple de conditionnements du chitosane (22)

La modification chimique du chitosane permet également obtenir des superstructures
macromoléculaires intéressantes incluant des billes réticulées, des résines modifiées ou
encore des matériaux composites . Les méthodes de modification sont classées entre deux
grandes catégories : la premicre a consiste greffer le chitosane sur un support insoluble
(matrice minérale ou organique) par greffage chimique ou radiochimique ; la seconde
utilise des réactions de réticulation en présence d’agents réticulant. L’étape de réticulation
une structure réticulée grace a utilisation d’agent de pontage qui permettent de relier les
chaines entre elles et de créer ainsi un réseau macromoléculaire traditionnels plus ou moins réticulé
mais irréversible .les réseaux obtenus se présentent sous la forme de particules dont les propriétés
dépendent essentiellement de la densit¢ de la réticulation .les agents réticulant utilisés sont les
dérives aldéhydiques(formol,glutaraldéhyde)et les agents époxy (épichlorhydrine ,éthyléneglycol
diglycidyl éther ) , mais 1’agent le plus employé reste le glutaraldéhyde(27) .

Le greffage chimique de groupement fonctionnels sur le biopolymeres répond a
plusieurs objectifs, souvent complémentaires, comme par exemple la modification de la
solubilité (les dérivés de la chitine deviennent solubles dans I’eau) ; la modification des
propriétés hydrophiles /hydrophobes pour apporter un caractere amphiphiles; la
modification des MM et la préparation d’oligomeéres).Ces modification correspondent a la
volonté d’étendre le champ d’application de ces biopolyméres .

17
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3-1 Les propriétés particulieres du chitosane

Sont liées essentiellement a la présence de la fonction amine porté par le carbone 2.
Elles sont de deux types :

A pH acide, ou il est soluble, le chitose porte de nombreuse charges positives. il est donc
un bon agent de floculation et un bon agent de coagulation (21).il peut interagir avec des
molécules chargées négativement ( par exemple acide gras, protéines et argiles ....)

( Fang et al ., 2001) et former ainsi des complexes polyanion- polycation , cette propriété
lui ouvre de multiples applications notamment en dermo- cosmétologie : elle permet
interagir de facon trés intime avec les Kératines de la peau et ainsi former un film a la
surface de celle-ci .

a pH (> 6,5) le chitosane perd ses charges positives, le doublet ¢électronique de I’azote Est
libre, ces doublet libres et présence de nombreux atomes d’oxygene dans le chitosane lui
permettent de se comporter comme un excellent complexant, en particulier des métaux
lourd, il donc utilisé pour la purification de 1’eau,

Par exemple pour la récupération de métaux dans les effluents industriels.

La chitine est hydrolysée par les lysozymes ce qui n’est pas le cas de chitosane, celui- ci
peut alors transiter sans adsorption dans tout I’appareil digestif, il donc utilis¢ comme
ballast pour le transit intestinal et pour son activité hypocholestérolémiante.

3-2 I’importance du degré désacétylation

Pour obtenir le degré désacétylation total, il conviendrait de procéder a une série de
traitements successifs avec le risque de voir diminuer de maniére dramatique la MM du
polymere. Une autre possibilité est d’opérer en conditions controles limitant les
mécanismes d’oxydation. Ceci restreinte 1’utilisation a la synthése de chitosane pour des
applications treés spécifiques a forte valeur ajoutée dans les domaines biomédical
,pharmaceutique ou cosmétique .Hors de ces applications spécifiques ,l’utilisateur
recherche du chitosane a moindre cout avec comme corollaire une désacétylation
incompléte.

Le parameétre DD est extrémement important car il influence les propriétés des chaines
macromoléculaires des polymeres et leur comportement en solution (28-34), a savoir :

- La solubilité de chitosane

- La flexibilité des chaines macromoléculaires
- La conformation du polymere

- Et donc la viscosité des solutions

Le DD peut étre déterminé par analyse €¢limination (analyse du % d’azote) par titrages
potentiométriques ou conductimitriques , par diffraction de RX , par spectrophométries
infrarouge a transformée de Fourier et UV , ou encore par résonance magnétique nucléaire
(RMN) liquide ou solide (essentiellement proton 1H et carbone 13C ,azote 15N). La
technique d’infrarouge est la plus adaptée pour une caractérisation rapide et simple, et la
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technique RMN la plus précise, dés lors que le polymeére est parfaitement soluble dans
I’eau deutériée en présence d’acide chlorydrique par exemple (21)

3-3 Conditionnement des matériaux

La solubilit¢ du chitosane en milieu d’acide permet de décliner le chitosane sous
déférentes formes comme indique dans la figure : 2. Cependant, la neutre physique du

matériau dépend en générale de son utilisation (tableau 2) (35).Le chitosane serra ainsi
utilisé :
a) sous forme liquide dans des formulations de principes actifs thérapeutiques ou de
facteurs de croissance,
b) sous forme de particules (microsphéres ,nanoparticules ) pour préparer des
médicaments ou immobiliser des enzymes (36),
c) sous forme de fibres pour préparer des tissus biologiques (20)
d) sous forme semi-solides (hydrogels) pour préparer des crémes
e) ou encore sous forme d’objet fagonnés (lentilles de contact ou prothéses

Orthopédique) (35)

Tableau 2 : Usage potentiel pour plusieurs formes de chitine

Et de chitosane (35)

Billes /particules Coatings
e chélation de métaux modifications de surfaces
e traitement de I’eau textile
e relargage de médicaments papeterie

e immobilisation d’enzymes

e alimentation animale

Fibres films
e Tissus médicaux membranes
e Fils sutures emballages
Cicatrisants
Solutions/Gels objets faconnés
e Cosmétique lentilles
e Agent floculant orthopédie
Prothéses
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I- CARACTERISATION DE LA CARAPACE DE CERVETTES
BROYEES

Dans le tableau 7, nous avons rassemblé les valeurs obtenus pour le taux en cendres
contenues, I’humidité et le taux en lipide.

Tableau 3: tableau représente les différentes valeurs obtenues

Parametre Matiére humide
Taux de cendre (%) 45,54

Humidité (%) 7,12

Taux de lipide 1,6

II- CINETIQUE DE DEPROTENEISATION DE LA CHITINE

La cinétique de déprotéinisation de la chitine a été suivi par | ‘analyse de I’azote en
utilisant la balance analytique. Nous constatons que la déprotéinisation dépend de la
contration de la soude, de la durée de contact et de la puissance des micro-ondes.

I1 est a noté que la cinétique est tres rapide qui est due a I’effet des micro-ondes.

100 —

I Puissance 450 Watts
I Puissa,ce 600 W atts

Taux d'Azote

0 5 10 15 20

Durée de contact (min)

Figure 5 : taux d’élimination de 1’azote pour une concentration de NaOH 1.5 N a deux
puissances 450 Watts et 600 Watts.
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100 —

I Puissance 7,5N, 600 Watts
I Puissa,ce 10 N, 800 Watts

Taux d'Azote

5 10 15 20

Durée de contact (min)

Figure 6 : taux d’¢élimination de 1’azote pour deux concentrations de NaOH 7.5 N et 10N a
deux puissances 450 Watts et 600 Watts.

IIT - CARACTERISATION DU CHITOSANE

III-1 Caractérisation par Microscopie Electronique a Balayage

Les images de la figure = montrent la morphologie du chitosane a différents
agrandissements. La morphologie du chitosane est formée de feuillets déposés les unes sur
les autres.

Figure 7 : Observation par MEB de I’échantillon du chitosane a différents
agrandissements.
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L’observation MEB (figure 20) montre que le chitosane est constitué des pores
réguliers. IIs sont situés sur des plans superposés et permettent de distinguer des perforations
perpendiculaires qui constituent des ouvertures traversées par des canaux. A cause de
son aspect, cette structure est appelée « nids d’abeilles »). Les canaux sont formés de fibres
composés de biopolymeres.

III-2- Caractérisation par diffractométrie aux RX

La figure représente deux diffractogrammes du chitosane obtenu par extraction
assistée par les micro-ondes pour deux puissances.

10 20 30 40 50

2 0 e

Figure 8: diffractogramme des RX des chitosanes préparés

Nous constatons que le chitosane diffracte les RX et donne 1’objet a plusieurs raies
caractéristiques du produit  cristalline pures. Globalement, les diffractogrammes sont
caractérisés par 05 raies a 9°, 12,5°, 19°, 21° et 26° correspondantes aux distances
interiticulaires 20, 110, 120, 101 et 130 . Ces résultats sont conformes aux travaux de Zhang

et al., (Zhang et al,. 2005).

Selon Gardner et Blackwell (Gardner et Blackwell, 1975), le degré de cristanillité ou
indice de cristallinité de la chitine et du biopolymeére du chitosane est donné par la relation

suivante :
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(%) 1C= ((I,-1,)/1) X100
Ou:
e IC:Indicedec

e [, : Intensité de la raie a 19°

e [ : Intensité de la raie a 9°

Tableau 4 : Indice de cristallinité des chitosanes préparés.

Chitosane A Chitosane B

Indice de cristanillinité (IC) 54,17 47,63

III-3 Caractérisation par spectroscopie Infra Rouge a Transformée de
Fourrier

Cette méthode de caractérisation du chitosane par IR est basée sur la relation entre la valeur
de I’absorbance (A) de I’amide primaire a 1 655 cm-1 et celle de I’hydroxyle a 3 450 cm-1.

Le degré de désacetylation (DD) a été calcule par I’équation (BAXTER et al., 1992; KHAN
et al., 2002; TOKURA et NISHI, 1994).

"
DD% =100—|| =132 |+115
Ay50

La figure montre un spectre type d’IR d’un chitosane préparé a la concentration de
NaOH 10 N a une puissance de 800 Watts.

L’attribution de principales bandes pour cet échantillon est donnée par le tableau 9.

Tableau 5 : principaux bandes IR caractéristiques du chitosane préparé.

Bandes, cm™ Attribution

3446, 3265 vOH et vNH
2962, 2926, 2885 vC-H

1660 vC=0
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1560, 1625 ON-H

1421 vC-H

1378, 1317 Vens et Vem

1259, 1203 Aucune attribution
1115 vC-O-C

1027, 1072 vC-OH

90 100

70 80
|

60

50

Transmittance [%]
40

30

20

T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Figure 9 : spectre IR de du chitosane préparé avec du NaOH 10N a une puissance 800Watts

Sur la figure (22), nous avons représenté le degré de désacétylation de la chitine en
fonction de la durée de contact pour deux concentrations de NaOH différentes (7,5 N et
10N).

Nous constatons que le degré de désacétylation dépend de la concentration de NaOH et
de la durée de contact. On peut affirmer que, plus la concentration est élevée, plus le DD est
important, atteignant 90 %. De plus, il est important de notée les micro-ondes ont comme
effet d’augmenter la cinétique de désacétylation
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I Puissance 10 N, 800 Watts
I Puissance 7,5 N, 600 Watts

100

DD (%)

0 5 10 15 20

Durée de contact (min)

Figure 10 : Evolution du degré de désacétylation en fonction de la durée de contact.

IV-PRINCIPALES APPLICATIONS DE LA CHITINE ET DU
CHITOSANE

La chitine et surtout le chitosane trouvent des applications importantes dans
différents domaines (20,37,38,39,40) en raison de leur nombreuses et déverses propriétés
que nous venons d’énumérer. En pratique , toutes les applications de chitosane sont
intimement liées a son caractére polycationique qui est unique parmi les polymeres
naturels .De nombreux brevet internationaux sur 1’utilisation de la chitine et du chitosane
ont ¢été ainsi déposés ces dernieres années dans des secteur économiquement porteurs
comme les industries cosmétiques , biomédicales ou  alimentaire (38).On dénombre
actuellement plus de 2000 applications concrétes, c’est le domaine de la diététique qui
utilise le plus de chitosane avec 1000 tonnes consommés en 2000 dans le monde .1l existe
actuellement au marché industriel porteur auteur de la production de biopolyméres a base
de chitosane d’origine non animal ( a partir de champignons) de haute pureté ,
reproductible ,hypoallergéniques , particulierement utilis¢ dans le domaine médicale ,
ingénierie cellulaire ,cicatrisation des plaies , support de culture ,thérapie génique
,cancérologie ,ophtalmologie ....an niveau fondamental , Ce sont des membranes et les
nanomatériaux a base de chitosane qui suscitent actuellement de nombreuses recherches
(20).

IV-1 Domaine biomédical et pharmaceutique

L’utilisation thérapeutique de chitosane est trés récente (38,39). Jusqu’a présent, les
usages industriels de ces matériaux étaient, en effet, limités a certains industries (les
cosmétique par exemple).il semble que le chitosane soit en voie de trouver son utilité en
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médecine classique notamment comme « véhicule » de médicament et d’autre substance
thérapeutique ,et en médecine régénératrice (chirurgie reconstructrice par exemple). Il
faut noter que le chitosane ultrapur utilis¢ dans ses domaines a un cout tres élevée(20,41).

Les propriétés biologiques et biocompatibilité et de bioactivité de la chitine et du
chitosane permettent de nombreuse applications pharmaceutiques, biomédicales, et
cliniques (tableau 3) (42) .la non toxicité du chitosane est illustrée par une dose limite
administrable de 17g/kg par jour. Sa biocompatibilit¢ se traduit par son
hémocompatibilité et sa faible antigénicité. I’hémocompatibilité du chitosane se manifeste
par son caractére antithrombogéne . Il trouve de ce fait des applications en tant que
revétement d’objet mis en contacte avec le sang comme les prothéses vasculaires ou les
valves cardiaque (43).

IV-1-1 Lactivité cicatrisante

Le role du chitosan est avéré dans la réparation tissulaire de 1’épiderme (44) et la
cicatrisation (45). De ce fait, le chitosan est utilis¢é pour fabriquer des pansements et
des bandages (46). Par exemple, un mélange de chitosan et oxychitine est
commercialis¢ comme agent de recouvrement pour les greffes, le HemCon®
Bandage. Le degré de désacétylation augmentant, les performances de cicatrisation
sont améliorée (47).

Zarzycki et Modrzejewska (48) ont montré que chitosane peut étre utilis€ pour
fabriquer des organes ou des tissus artificiels, notamment en raison de son potentiel anti-
thrombose. Le chitosane accélére la cicatrisation de plaies (activité bio-stimulante) car le
chitosane, comme la chitine, favorise une réduction de la synthése de collagéne
indésirable, une augmentation du nombre d’histiocytes, une stimulation des fibroblastes
qui produisent une quantité¢ abondante de collagéne-3, indispensable dans les phénoménes
de cicatrisation. Ces propriétés cicatrisantes sont également utilisées pour fabriquer des fils
de structure et dispositifs chirurgicaux utilis¢é comme pansements lors d’opération ou de
peaux artificiels utilisable, par exemple, dans le traitement des grands brulés(Figure 11)
(39).

Figure 11 : Représentation de la peau briler a 1’état grave(49)
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Le collagene est une glycoprotéine fibreuse qui constitue notre tissu, se trouve dans
de nombreuses parties du corps, et possede des propriétés intéressantes. 15 a 20% de notre
corps est fait de collagéne. Il a été¢ connu depuis de nombreuses années que la prise de
collagéne améliore I'hydratation de la peau et la souplesse, c'est & dire qu'il a une action
anti-rides car elle réduit leur profondeur. Utilisation de 1'hydrolysat de collagéne a été
commune depuis longtemps au Japon et en Asie, ou les solutions de collagéne sont prises
par des millions de femmes. Des études cliniques ont montré que 1'absorption de 10 g par
jour d'hydrolysat de collagéne de la peau affecte de fagon prometteuse. Il est plus hydraté,
a moins de rides profondes et est plus souple)(49).

Figure 12: représentation tissu conjonctif de collagene (49)

II semble que cette peau aux propriétés analgésique permette une cicatrisation des
brulures et une reconstitution de 1’épiderme beaucoup plus rapide et de fagon moins
douloureuse qu’avec avec les produits utilisés conventuellement .En outre, cette peau ne
représenterait aucun risque de rejet. A la fois perméable a I’air, hydratante, cicatrisante et

bactériostatique, elle se résorbera au bout d’un certain temps .A noter que ces peaux
artificiels sont beaucoup moins cheres que celles employées jusqu'a présent.

Des études récentes tendent & monter que le chitosane exerce un effet bénéfique
sur le renforcement du systéme immunitaire, le controle du niveau de phénoméne de
vieillissement (108,98). Le chitosane diminue les risques d’hypertension et de cancer tout
en stimulant les fonctions  hépatique et immunitaire et en régulant le transit
intestinal .C’est aussi un agent antifongique et bactériostatique, at. un spermicide efficace
qui offre de bonne conditions d’asepsie .A travers son pouvoir immunologique, il peut
¢galement stimuler les cellules impliquées dans les défenses immunitaire vis-a-vis des
cellules tumorales et des agents pathogenes. Des exemples promoteurs dans le traitement
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des ulceres variqueux et en chimiothérapie ont également été décrits par fukumori et al.
(31). Le chitosane est utilis¢ pour améliorer adsorption de certains médicaments
administrés par voie oculaire ou nasale (50,51) ,en parodontie (rince-bouche), en chirurgie
plastique (pansement) (52) ainsi que pour le traitement de I’insuffisance rénale en
traitement d’appoint (50,53), il est également utilisé en chirurgie régénératrice en tant que
substitut de cartilage, osseux ou encore dans les systémes vasculaires et rétiniens
(54).comme le chitosane se transforme en glucosamine dans 1’organisme .On explore son
utilisation sous forme d’injection dans le genou pour stimuler la réparation du cartilage
,En effet , les technique chirurgicales de réparation du cartilage endommagé nécessite la
formation d’un caillot sanguin au niveau des 1ésions . L’incorporation du chitosane dans le
sang liquide permet obtenir un caillot sanguin adhérent et plus stable, ce qui permet une
meilleure réparation du cartilage grace a cette implant chitosane —sang. Le glucosamine
est réputée pour ses effets anti-douleur, anti-inflamatoire et pour prévenir la détérioration
des articulations. les dérivés a base de chitosane (précurseurs de glucosamine) assurent une
libération progressive qui permet de réduire les doses et par 1a, d’augmenter le confort du
patient. La lecture intéressée pourra utilement consulter les références (20, 38,39, 43,55).
Pour trouver d’autres applications biomédicales de la chitine et du chitosane. Les
polysaccharides présentes des potentialités intéressantes dans la vectorisation de
médicaments c’est —a-dire la capacit¢ d’encapsuler les principes actifs dans des
biopolymeéres pour favorisé leur libération progressive te controlée (56, 57, 58,59).1es
hydrogels du chitosane ont des caractéristiques adéquates pour remplir cette fonction. Ces
assemblages sont des systémes supra moléculaires organisés qui reposent sur des liaisons
chimiques de faible énergie (liaison hydrogene, forces électrostatiques, liaison de van der
Waals ,interactions hydrophobes ).De nombreuses informations sur la synthése et la
propriétés de ces gels peuvent étre trouvées dans les revues de Berger et al .(59) ,et
Agnihottri et al.(58).On distingue trois types de réseaux d’hydrogels macromoléculaires
selon leur mode de libération du principe actif :

a) Les microspheres d’hydrogels a diffusion controlée qui arrivent sous forme séche
dans I’organisme et qui se gonflent d’eau en contact des fluides biologiques,

b) Les systemes dits « a érosion » : la substance active dispersée dans le biopolymeéres
est libérée au fur et a mesure de la destruction enzymatique du réseau,

c) Les hydrogels a réseau non covalents sensibles dits « intelligent » qui libérent la
molécule active en réponse a des signaux extérieurs (température, pH, potentiels
électrique, force mécanique comme le cisaillement du a la fermeture des paupicres
pour un gel oculaire).

Dans de nombreuses applications , le chitosane est utilis¢ sous forme d’hydrogels
chargés pour immobiliser des médicaments, des enzymes ou encore des substances
thérapeutique comme les vaccins , les antigénes, ou genes (56,60,58,20,61).ces hydrogels
sont ainsi utilisées en cancérologie(thérapie  angiogénique ).,en thérapie
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génique(transfection),en ingénierie tissulaire (reconstitution des tissus ) ou encore en
biologie cellulaire(mimer in vitro I’environnement in vivo des cellules par exemple),
quelques exemples sont données ci-apres

La confection de microcapsules a base du chitosane peut préserver la substance thérapeutique
jusqu’a ce qu’elle atteigne sa cible physiologique(aesophage , estomac ou colon ,notamment)
(20,58,61).Kas(62) a montré que les gels de chitosane permettent le transport d’un grand
nombre de molécules thérapeutique des plus simples telle la caféine aux plus complexes
comme les protéines (BSA par exemple) .Berger et al.(59) ont montré que le chitosane peut
produire des matrices a libération contrdlée sous 1’effet d’un champs électrique, pour ,par
exemple ,des libérations transdermales de médicaments. Des études sont menées sur la mise
au point de vaccins qui serraient administrés par voie orale en utilisant cette technique de
micro-encapsulation (63,64), les vaccins administrés par voie muqueuse sont, en effet, connus
pour leur faible biodisponibilité et ils doivent étre Co-administrés avec des substances qui
favorisent leur pénétration. Or, le chitosane est efficace pour améliorer 1’adsorption au niveau
des muqueuses des macromolécules hydrophiles peptidiques et protéiques. il semble que le
chitosane représente un adjuvant promoteur pour des vaccins comme 1’ont montré Gogev et
all.(65). Un autre domaine , dont on parle de plus en plus, est celui de la transfection ou
processus de transfert de genes(pour remplacer un géne manquant par exemple ).I1 s’agit
d’introduire de I’ADN exogene(dit(ADN médicament )dans des cellules (rein, poumon).le
vecteur chitosane (macromolécule anionique) ,de toute réaction immunitaire et d’améliorer
son efficacité .

IV-1-2 Les applications en soin dentaire ou vétérinaire

Le chitosane inteégre des pansements appliqués sur des 1ésions dues aux infections de
la dent. Il constitue un bio-matériel inoffensif, anti-inflammatoire et antimicrobien
(66). Des pates a macher a base de chitosane et CHOS ont également été étudiées, pour
oter les débris alimentaires ingérés. La salive libére les chito-oligomeéres, activant ainsi leur
role anti-carie (67).

Le chitosane est utilisé par les vétérinaires comme moyen d’administration, tel que les
sprays (application par douche), implant, bain, dispositif intra-mammaires, intra-
rumen et intra-utérin. Certains dérivés de la chitine sont indiqués pour favoriser la
croissance et stimuler les défenses immunitaires (68).

La chitine et le chitosane sont également utilisés dans les domaines de d’odontologie
(implants, gel dentaire )(69),1’ophtalmologie et la médecine vétérinaire (70),Par exemple
,des lentilles de contact a base de chitine ,sans propriétés optique, sont utilisées pour la
cicatrisation de cornées endommagées ,la chitine peut également étre employée dans les
solution de nettoyage et/ou de conservation des lentilles de contact, le chitosane est utilisé
en parodontologie car il s’oppose a la formation des caries et de la plaque dentaire ,aux
stomatites et aux gingivites .Son incorporation contribue a I’adsorption de calcium, ce qui
empéche D’appauvrissement ionique de 1’émail ,es propriétés antibactériennes et
antivirales de la chitine et du chitosane sont bénéfique aux restauration dentaires et
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favorisent la guérison ,Dans les crémes dentifrices , la chitine garde la pate a dentifrice
saine et revivifie les gencives en mauvais état (69).

IV-1-3 Les applications sur I’abaissement de cholestérol et diététiques

A la frontiére entre les domaines pharmaceutique et alimentaire, dans le domaine
des «alicaments », le chitosane est utilis¢ comme complément alimentaire et produit
diététique car il exerce une activité hypocholestérolémiante (réduction de taux de
cholestérol) en piégeant les lipides ce qui favorise leur élimination rapide (39, 71,72). La
fibre de chitosane, fibre que 1’organisme ne peut assimiler, empéche ainsi 1’adsorption de
graisse et favorise ainsi la perte de poids (73).Des oligomeres de chitosane, peuvent, en
effet, fixer environ 15 fois leur propre poids de lipides, les liaisons ne sont pas
métabolisées et les graisses ne peuvent &tre absorbées par l’organisme. L’ensemble
« graisse +chitosane » est alors éliminé par voies naturelles. Ce déficit en lipides va alors
obliger I’organisme a puiser dans ces réserves. Des études ont montré que le chitosane
abaisse le niveau total de cholestérol LDL (« mauvais » cholestérol) et éleve le niveau de
HDL (« bon »cholestérol) (39). Le chitosane a une capacité a se lier aux acides biliaires
au niveau intestinal entrainant une série de mécanismes qui conduit a une diminution du
taux de cholestérol dans le sang. Le caractére cationique de chitosane conduit a la
mucoadhésivité de ce polymere et a des interactions électrostatiques fortes (complexes
¢lectrostatiques) avec les lipides, les mécanismes d’action demeurent encore mal compris
Intégres a des crémes ou a des pommades, il donne également des propriétés antiseptique
et cicatrisantes a ces produits pour la peau, ainsi que des propriétés de régénération
cellulaire .En outre ,il sert comme agent stabilisant , modificateur de texture , ou encore
comme patch pour délivrer différents substances . De nombreux  produits sont
commercialisés comme des crémes antidermatoses , des crémes régénérantes ,cicatrisantes
et anti-age , ou encore des crémes amincissantes ou le chitosane peut servir de vecteur .

Le chitosane peut donc piéger le cholestérol apporté par 1’alimentation et éviter qu’il
ne soit absorbé par la paroi intestinale, Par conséquent, il est de plus en plus introduit dans
les produits amaigrissants (73).

IV-1-4 Les applications cosmétiques

Dans le domaine des cosmétiques, les propriétés filmogeénes et cationiques du
chitosane sont exploitées dans de nombreuses crémes ou lotions de soin pour les cheveux
ou la peau (74). On le trouve par exemple dans des crémes antifongiques,
amincissantes, hydratantes.

Les produits cosmétiques

Beaucoup d’applications dans le domaine cosmétique reposent sur ces propriétés
filmogenes. Des principes actifs peuvent étre piégés dans des films ou des billes de
chitosan. Ces principes actifs sont libérés au contact de la peau par I’effet de la diminution
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du pH. Les produits le plus couramment rencontrés sont des soins pour la peau, contre
I’acné et pour les cheveux, notamment pour leur souplesse. Cette application repose sur
les propriétés électrostatiques du chitosan (1).

IV-1-5 L’activité antimicrobienne

Le chitosane est antibactérien et antifongique (75,76). Le mécanisme d’action de
I’effet anti-microbiologique serait li¢ a la charge positive du C-2. Cette activité serait
favorisée lorsque la solubilité augmente (77). Le mode d’action du chitosane repose
sur son interaction avec les membranes des cellules microbiennes . Les bactéries
Gram-négatifs, telles qu’E. Coli, paraissent particulierement concernées. Cette activité
semble étre favorisée par des degrés de désacétylation élevés(6).

La chitine et le chitosane sont également utilisés comme conservateurs antibactériens
dans les préparations cosmétiques .En effet, les utilisations répétées  des produits
cosmétiques et leur stockage sur une assez longue durée sont a 1’origine de contamination
du produit par les microorganismes. Ces microorganismes peuvent altérer la qualité¢ du
produit cosmétique et son efficacité par des changements de texture, de couleur....ou
I’apparition de risques pour la santé .Par apport aux conservateurs issus de la chimie du
pétrole susceptibles de générer des effets secondaires d’allergies, les bio polymeres
représentent une alternative intéressante comme agent antimicrobiens naturels

IV-1-6 L’activité de chitooligosaccharides

Les chitooligosaccharides (CHOS) sont caractérisés par leur trés faible
longueur de chaine, homogeéne ou hétérogéne, d’unité de N-acétylglucosamine ou
glucosamine. Selon Zhang et al. (1999)(78), leur DP est compris entre 3 et 10, alors que
celui de la chitine peut atteindre 5 000. L’engouement récent pour les CHOS s’explique
par leurs propriétés intéressantes pour le domaine médical (79). Depuis les années 1970,
leurs activités anti-tumorales et sur la réduction des métastases ont été mises en
¢vidence (73 ,80, 81,82). L’action s’appliquerait sur le contrdle de la croissance des
vaisseaux sanguins (60, 50,83). Les CHOS seraient également reconnus comme anti-
inflammatoires en cas d’asthme (68) et comme anti-ulcére (84). Ils sont aussi connus pour
favoriser la régénération osseuse (85,86 ,87) et la minéralisation du tissu osseux (88). Ils
sont également utilisés comme vecteurs de genes (89,90) et comme inhibiteurs de la
malaria (89,91,92). Enfin, la glucosamine est largement utilisée pour réduire les
douleurs liées a I’inflammation des articulations (93).

IV-1-7 Le role de support matériel

L’intérét pour les nanofibres et nanoparticules a base de chitosan s’accroit en
médecine. A base de dérivés tels que la chitine carboxyméthylée et le poly(vinyl alcool)
ou associés a des complexes, des matrices pour la bio-ingénierie sont obtenues. Elles
peuvent servir pour la diffusion controlée et ciblée de principes actifs, et pour la
régénération osseuse, de la peau, du foie et de la prostate (94). Le chitosane permet
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une libération et une diffusion progressive et contrélée lorsqu’il est impliqué dans
I’encapsulation de molécules actives (56,95,96)

Tableau 6 : applications industrielles de la chitine et du chitosane dans les domaines
biomédical et pharmaceutique

Champ d’application Application
-Médecine -Accélération de la cicatrisation et de la guérison des
_Chirurgie blessures
reconstructrice -Traitement des lésions émersepolypidermiques
-Chirurgie plastique -Stimulation de la régénération des tissus (prolifération des
cellules)
. . -Matrice pour la régénération osseuse (substitut osseux,
-Cancérologie . . .
substitut de cartilage) ou pour la reconstruction de la peau
-Ingénierie tissulaire (peau synthétique)
Biologie cellulaire -Stimulation du systéeme immunitaire
-Vaisseaux sanguins artificiels
-Pansements
-Sils de structures chirurgicaux bio-résorbables
-Agent anticoagulant
-Agent hémostatique
-Agent bactériostatique, spermicide
-Agent anti-infectieux, anti bactérien, anti fongique
-Agent anti-tumeur
-Encapsulation de cellules, de facteur de croissance
-Adsorption des plaquettes (protéines)
-Thérapie angiogénique
-Transfection(introduction d’ADN exogeéne dans les
cellules )
-Rétention d’eau ou d’ions, membrane de dialyse
(ingénierie biomédicale)
-Matériels adsorbable avec possibilit¢ de controle de
libération de principe actifs (relargage de médicaments).
-P’h,ar.ma.cie dermatologie -Systémes d’administration de médicaments par voie oral,
veterinaire systémitique ou local (via les muqueuses, voie nasale,
ophtalmologie oculaire, transdermique, ou intra —tumorale)
-Adjuvant de vaccination
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-Excipients

-Formation de gels et microcapsules avec polymeéres
anioniques

-Encapsulation /immobilisation d’enzymes
-Produits diététique

-Créme de soins, produits dermatologiques (traitement de
I’acné)

-Lentilles de contacts

-Complément alimentaire (produits amaigrissants)

Alkaments , . -
. -Faculté d’augmenté la société
neutraceutique -Diminution de taux de cholestérol
-Fixateur de graisses
- Lutte contre I’excédent pondérale (obésité)
-dentisterie

-Gel dentaire
-chirurgie dentaire

- Implants dentaires

IV-2 Agroalimentaire

Dans les industries alimentaires, 1’utilisation de la chitine et le chitosane n’est pas
encore généralisée, a I’exception des pays asiatiques comme le Japon ou on peut trouver de
nombreux produits alimentaires enrichis en chitosane (nouilles, pate de soja) .Aux Etat-
Unis, le chitosane est utilis¢é comme ingrédient dans certains applications et comme fils
comestible pour protéger les aliments .En Europe, la réglementation sur I'utilisation du
chitosane dans le domaine alimentaire est encore restrictive :le chitosane n’est autorisé que
comme complément alimentaire (dans des formulations diététiques par exemple ) pour
réguler la flore intestinale et favoriser 1’élimination du cholestérol . le chitosane , dans les
doses recommandés , est cliniquement bien toléré .Cependant ,il ya un débat, souvent
contradictoire , dans la littérature .comme dans le cas des applications médicales , les
résultats et interprétations des études dépendent du type de chitosane utilis¢ .Comme nous
I’avons déja signales, il faut ajouter que I’utilisation du chitosane par les enfants , les
femmes enceintes et les personnes allergique aux crustacés et déconseillé

Les applications de la chitine et du chitosane dans le domaine agroalimentaire sont
décrites dans le tableau 4. Dans I’industrie des boissons, la chitine est utilisée pour clarifier
et /ou désacidifier les d’extraits de café, les jus de fruits et de légumes (38,
,97,98,99,100,101) en raison notamment de son pouvoir floculant .On retrouve la chitine
dans la bieére (immobilisation de la papaine pour la clarification ),le champagne et le vin
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(immobilisation de la B-glucosides utilisée dans les productions viticoles ) .Grace a ces
propriétés coagulantes , le chitosane sert également a clarifi¢ les jus de fruits (100,101) ou
a diminuer les composés phénolique dans les vins (102).Ces deux biopolymeres sont ,en
effet ,dans I’industrie des boissons afin d’éliminer des liquides alimentaires une partie des
composés indésirables (particules organique , flore microbienne indigéne ,colloides
entrainant des propriétés organoleptiques de mauvaise qualité ,métaux lourds ,pesticides
résiduels, mycotoxines, endotoxine) qui sont notamment causes d’instabilité et de risques
alimentaires ,ils peuvent également ajuster la compostions des boissons (complexation de
protéines ) pour aboutir & leur amélioration globale .Ces biopolyméres ont donc
progressivement remplacés des méthodes classiques de traitement des liquides
alimentaires utilisant des composés tels que la bentonite , le Kaolin, la caséine , le dioxyde
de sodium ou la lactalbumine , Ces dernier produits sont, en effet, susceptibles d’entrainer
I’apparition de résidus d’allergénes dans les vins par exemple. Cependant, il faut noter que la
chitosane d’origine animale pourrait lui aussi présenter les risques allergies et les producteurs
doivent le mentionner sur 1’étiquette de leurs produits comme ’exige la 1égislation en vigueur. De
plus en plus, on s’oriente vers une utilisation de chitosane d’origine fongique.

Tableau 7 : Applications industrielles de la chitine et de chitosane dans le
domaine agroalimentaire

e Additifs (liant, émulsifiant, épaississant, de conservation)

e Restructuration de purées de fruits, de légumes ou de viande

e Stabilisation de la couleur et des aromes

e Libération de I’arome ou de pigments

e C(Clarification, désacidification et détoxification des boissons et des liquides alimentaires
e Activité anti-bactérienne (préservation des aliments) enrobage alimentaire

e Effet antioxydant (prévention de I’oxydation)

e Extraction du fer (mauvaise odeur dans les viandes)

e Support d’immobilisation d’enzymes ou de cellules (fromagerie,domainee diététique,
aquaculture)

e Ingrédient fonctionnel (agent fixateur, capacité pré biotique)

e Alimentation diététique (fixation du cholestérol, acides gras, mono-glycérides)
e Bioconversion pour la production de produits a haute valeur ajoutée

e Alimentation animale

e Formation de films (emballage)

La chitine est utilisée comme agent ou additif de conservation de fruits ou de
légumes (98) et des aliments du fait de sa capacité a immobiliser les moisissures et les
cellules microbiennes ou fongiques .le chitosane est également utilis¢ comme un agent
antimicrobien pour éviter la détérioration des aliments et la prolifération bactérienne , et
pour éviter la mélanose (noircissement) des crustacés et des mollusques .les modes
d’action demandent ,néanmoins ,a étre mieux connus . Le chitosane trouve de nombreuses
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autres applications dans le domaine agroalimentaire en tant qu’additifs pour stabiliser les
colorants, libérer des aromes, émulsifier ou épaissir des sauces, ou encore pour gélifier des
aliments (produits restructurés) .il peut étre également utilisé pour séparer des particules
colloidales dispersées dans les aliments grace a ces propriétés coagulantes .comme agent
moussant , il peut interagir avec des protéines (blanc d’ceuf par exemple ). Cette propriété
est intéressante dans le cas des crémes desserts diététiques car ces produits doivent étre
« aérés » tout en contenant de faible quantité de matic¢res grasses (99).le chitosane est
¢galement utilis¢ dans la fabrication des yogourts pour protéger les probiotiques
(substances qui améliorent 1’équilibre de la flore intestinale, controlent le niveau de
cholestérol , et améliorent la digestion du lactose pour les personnes présentant des
intolérances ) .il s’agit ,en fait , de réaliser I’encapsulation de substances actives (bactéries
Bifidus ou vitamines par exemples) pour permettre une meilleure efficacité . Les
oligosaccharides de chitosane ont également une activité prébiotique (substances non
digestibles cette fois-ci qui favorisent également le développement de la flore intestinale).
En fromagerie, I’'immobilisation d’enzyme permet aux fromages, qui nécessitent de long
temps d’affinage, de développer de leur gout et leur arome de maturation en toute sécurité
(pour lutter contre la contamination du lactosérum par exemple). La chitine et le chitosane
peuvent €tre utilisés comme supports pour immobiliser des cellules microbiennes, animales
ou végétales et des enzymes industriels (papaine, invertase, a amylase, pepsine ...) et
comme vecteurs pour encapsuler des substances en actives (54,100). Par exemples, les
hydrogels de chitosane sont utilisés pour immobiliser des micro-organismes (lactobacillus
casei ) dans la production d’acide lactique et pour encapsuler des pigments (astaxantine )
qui servent en aquaculture pour donner en saumons leur couleur typique. Le chitosane peut
¢galement extraire le fer qui est un catalyseur de 1’oxydation des acides gras insaturés a
I’origine de mauvaises odeurs dans les viandes précuites.

Enfin, Ces biomolyméres sont des alternatives aux emballages d’origine
pétrochimique (polyméres plastique) en raison notamment de leurs propriétés filmogenes
(39,100) .1a chitine et ses dérives peuvent étre, en effet, extrudés sous forme des films pour
des applications en emballage (Figure 7). De plus, les fonctions que I’on demande a une
matériau d’emballage, a savoir, une protection contre les transferts (barriere a 1’eau ou aux
microorganismes), une protection chimique (100) et mécanique, et une protection
microbiologique, sont remplis par le chitosane. Les emballages a base de chitosane
(appelés « emballages verts ») trouvent des applications au Canada et au Japon .il sont un
certain nombre d’avantages comme la « comestibilité » (non-toxique, non métabolisé, pas
le gout et pas d’odeur), mais également un inconvénient, le prix .il peuvent tre utilisés
dans I’alimentaire mais également dans secteur agricole (protection des récoltes) et les
articles de toilettes.
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Figure 14 : Film comestible de chitosane (A) et son application dans la protection du
poisson (B) (103).

Du point de vue technique, le chitosan constitue un agent de clarification, par
exemple pour I’industrie du vin (104). Il permet d’éviter I’emploi du collagene, qui suscite
la crainte des consommateurs depuis la crise de Creutzfeld-Jacob. Une réduction jusqu’a
95 % de la turbidité a été observée apres utilisation de la chitine-glucane (68). De plus, le
role antioxydant des dérivés de la chitine est exploité pour stabiliser les polyphénols du
vin, et ainsi préserver sa couleur et ses aromes. Ils sont employé€s pour capter les métaux
lourds par bio-adsorption, tels que le Cadmium, le Fer et le Plomb (105). D’autres
applications existent, telles que 1’utilisation du chitosan pour recouvrir des fruits et
légumes apres leur récolte ou lors du procédé¢ de fabrication du café (106).
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Les limites et les risques d’allergies

Des cas d’allergies ont été rapportés. Les procédés de fabrication et le degré de
purification de la chitine peuvent étre mis en cause puisque les allergénes incriminés
seraient des agents chimiques tels que les métabisulfites, des amines biogenes ou des
résidus protéiques tels que la trompomyosine (107). La chitine déclenche également des
réactions immunitaires qui peuvent aboutir a des réactions allergiques (108,109).
Néanmoins, certains auteurs, dont (110), revendiquent 1I’innocuité des compléments a base
de dérivés de la chitine. De plus, le réle du chitosan contre les inflammations liées aux
réactions allergiques et a 1’asthme a ¢été décrit. L’explication de ces deux
phénomenes antagonistes dépend de la taille du polymere (111).

La consommation de chitosan doit également &tre soumise a des précautions
vis-a-vis du calcium. (112) ont montré qu’il limitait 1’absorption du calcium tandis
que les CHOS favoriseraient le phénomeéne inverse, et donc renforceraient les os (113).

IV-3 Agriculture

Les matériaux encapsulés a base de chitine et de chitosane se retrouvent également
dans des produits agricoles (120,54,114,97,39) (tableau 5 ) , En effet , la chitine , en
particulier , pourrait devenir 1’engrais naturel et le pesticide du future . L’emploi de « bio-
pesticides » est une augmentation et représente une alternative prometteuse. En agronomie,
I’enrobage de semences des céréales avec des oligosaccharides de chitosane leur permet de
résister aux attaques de champignons et des bactéries pathogénes. Cette activité
antifongique se manifeste ¢galement pendant la vie de la plante de fagon directe ou par
stimulation de certains processus de défense. la chitine et le chitosane sont, en effet,
capables de déclencher chez les plante des mécanismes de défense contre les infections et
les agressions parasitaires a des doses trés faibles (quelque mg par m3 d’eau). Rabea et
al.(115) ont montré, récemment , que les performances du chitosane dépendent
essentiellement de sa MM .le chitosane c’est un biofongicide naturel trés efficace envers le
fusarium oxysporum ,un champignon qui cause la pourriture racinaire des tomates
cultivées en serre et en plein champ (97),et la tavelure de la pomme de la terre .De méme
il pourrait étre utilisé , dans les années a venir , pour lutter contre Botrytis cinerea ou
« pourriture grise » , fléau tant redouté par les producteurs de vigne chaque année a
I’époque des vendages . Les techniques utilisées sont le saupoudrage au sol ou 1’ajout au
pied. L’épandage de chitine et de chitosane utilisés comme fertilisants renforce également
systéme racinaire, favorise par la méme occasion 1’épaississement de la tige et améliore la
résistance lors de la germination, ce qui permet un accroissement du rendement protéique
des céréales (39,40,114). Le chitosane est vraisemblablement un matériau d’avenir dans le
domaine de 1’élevage, a la fois sur le plan alimentaire et médical (97 ,115) .il permet de conserver
les aliments pour bétail et protege les animaux contre des problémes bactériologiques ou
viraux .En tant qu’adjuvant dans les vaccins, il permet de lutter contre les infections
respiratoires qui affectent les troupeaux bovins. il peut étre aussi applique .il peut étre aussi
appliqué sous forme de spray oculaire (97).
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La chitine sert de substrat aux microorganismes producteurs de chitinase et
d’anthraquinone par Morinda citrifolia par exemple (28). De plus, la chitine et ses
dérivés jouent un role d’éliciteur sur les plantes. Il consiste a favoriser Ia
production de métabolites secondaires qui renforcent les défenses immunitaires. Les
dérivés de chitine stimulent par exemple la production de 1’enzyme phénylalanine
ammonia-lyase (PAL) et de la tyrosine ammonia-lyase (TAL), qui interviennent dans la
synthése de composés du systéme de résistance contre les pathogenes (35,116). Par
conséquent, de meilleurs rendements de germination et de récolte sont obtenus (2,115).
Enfin, les produits chitineux apportent de 1’azote (= 7 %) lorsqu’ils se décomposent,
contribuant a I’enrichissement du sol et de la plante.

Tableau 8:application de la chitine et du chitosane dans le domaine
agriculture

L’emballage de semence (encapsulation)

Immobilisation cellulaire (horticulture)

Fongicide (« bio-pesticides »)

Fertilisant

Protection des cultures

Traitements des sols

Contréle des métaux essentiels a la croissance des plantes
Augmentation des rendements

Alimentation animale

Vaccination animale

Le chitosane et la chitine, en faible quantité (quelques mg par m 3 d'eau) sont capables de
déclencher chez les plantes les mécanismes de défense contre les infections et les
agressions parasitaires. Par ailleurs, le chitosane stimulerait la plante pour Ila
syntheése d'agents protecteurs, et se comporterait comme un engrais en accélérant la
germination et la croissance des plantes (43) Le chitosane et la chitine ont montré une
résistance a certains parasites, bactéries, virus ou mycoses. Ils entrainent une
activation des polynucléaires et des macrophages, qui jouent un rdle important dans
le mécanisme de défense de 1'organisme(114).

IV-4 Traitement des eaux

Des réductions de 70 a 98 % de la teneur en MES (matiére en suspension,
responsable de la turbidité) et de 55 a 80 % la demande chimique en oxygene (DCO) ont
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¢té observées pour le traitement des eaux usées en utilisant du chitosan comme
floculant(113).

Le chitosane peut étre utilisé de plusieurs facons, la principale étant comme floculant
(104). Les colloides en suspension, les métaux lourds, les colorants des eaux de teintureries
(117) ou encore les molécules aromatiques et phénoliques (55) s’agglomerent avec le
chitosan et les flocs sont retenus par filtration. Les flocs de chitosane réduisent de 50 % les
MES (118). Un autre mode d’action consiste a intégrer le chitosane directement dans la
composition des membranes de filtration.

Les propriétés poly électrolytes, chélatantes et complexantes du chitosane en font un
bon candidat pour les applications environnementales (20,38,97,54) dans le domaine de
traitement des eaux usées (118,119),(tableau 6). Le chitosane peut étre utilisé aussi bien a
I’état solide qu’on solution, cette application étant basée sur le caractére polycationique du
polymére en milieu acide, son efficacité varie selon la concentration en polymeére et le PH
de milieu (41,55) .Néanmoins , la solubilité¢ du chitosane en milieu acide ouvre la porte ,en
traitement des eaux ,a de nombreuses applications dans le domaine de la coagulation-
floculation , de la chélation , de 1’adsorption ou de ultrafiltration assistée par complexation
(par exemple dans le cas de la complexation d’ions métalliques et séparation par
membrane). Le chitosane est déja utilisé dans le traitement des eaux industrielles usées , il
peut étre utilisé comme un agent coagulant , chélatant ou adsorbant pour complexer une
large gamme de polluants comme le montrent les nombreuse études faite en laboratoire
(118,119).par exemple, son fort pouvoirchélatant et adsorbant lui permet d’éliminer des
effluents industriels les métaux (118.41), les molécules aromatiques et phénoliques
(55,119), et les colorants (120),méme a I’état de traces , ces excellents propriétés
floculantes peuvent permettre 1’¢limination des matieéres minérales (colloide ,acides
humiques )et organiques (effluents agroalimentaires ,papetiers et textiles ), mais aussi des
microorganismes , et en font un matériau de choix pour le traitement des eaux usées
utilisant des procédés physico-chimiques en traitement primaire (55,119) . Une autre
application récente consiste a immobiliser des microorganismes ou des boues dans des
matrices a base de chitosane pour traiter des eaux contaminées, toujours sur le méme
principe de 1’encapsulation (121). Cette immobilisation permet une utilisation dans des
conditions environnementales extrémes (PH extrémes, présence de solvants organiques),
de réutiliser les cellules et de procéder ainsi en continu. le chitosane est également utilisé
dans le traitement des boues, notamment comme agent déshydratation.
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Tableau 9 : Application de la chitine et de chitosane dans le domaine de I’environnement

Champ d’application Application

e Ingénierie de I’eau (coagulation /floculation, filtration,
adsorption)

Agent coagulant

Agent chélatant de cations

Réduction des métaux toxiques et radio —isotope
Récupération des métaux réutilisables

Enlévement du fer de manganése de piscine

Agent décolorant

Agent de déshydratation des boues

Traitement de 1’eau potable
Traitement des eaux usées
Traitement des eaux de piscines
Chélation des métaux lourd
Récupération des  métaux
précieux

Décoloration des eaux
Filtration membranaire
Traitement des boues

Du fait de leur forte densit¢ de charge, les dérivés de chitine sont capables
d’interagir avec les MES, les microorganismes et les ions métalliques (122). Cette
propriété est utilisée pour piéger les composés dangereux, pour les éliminer ou les
doser (123,124). Guibal et al. (1996)(125) ont étudié ’'impact des caractéristiques des
dérivés du chitosan et de leur environnement (lumicre, gaz) sur leur capacité
d’adsorption avec les ions uranyle. Le chitosan est également employé pour recycler les
effluents de I’industrie textile en retenant des pigments (126).

L’encapsulation d’enzyme par des matrices chitineuses est une piste étudiée pour le
traitement de 1’eau. Miao et al. (127) ont montré la capacité du chitosan associé¢ a la
glutaraldéhyde a immobiliser la peroxydase extraite de raifort. Cette enzyme est
employée pour éliminer les phénols des effluents de raffineries (128).

IV-5 Autres domaines d’application

La chitine et le chitosane trouvent également des applications dans d’autres
domaines(121) ; par exemple, en chimie, ils sont utilisés en tant que super-adsorbants
(85,29), phases stationnaires pour la chromatographie (30,102) et I’osmose inverse (120),
capteur ou encore support pour la catalyse (129,22)(tableau:7 ) .un autre domaine
potentiel est celui des peintures, A leur actuelle , les peintures anti-salissures a base de
composés organométallique (a base d’étain ou de cuivre ) ,constituent la méthode la plus
efficace pour lutter contre le développement des organismes marins sur les surfaces
immergées .Ces peintures servent notamment a empécher que ne s’agglutinent sur les
parois des navires des couches de bactéries et d’algues , ce qui réduit la durabilité et
hydrodynamicité de navire et augmente sa consommation de carburant . Cependant, les
conséquences environnementales de ces biocides sont considérables et des efforts ont été mis
en ceuvre pour la formulation d’alternatives plus éco-compatibles pour les écosystémes marins. Le
chitosane, connu pour ses propriétés antibactériennes et anti-algales, est utilisé¢ dans les
nouvelles formulations de peintures non toxiques pour protéger la coque des bateaux (98).
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Tableau 10: Autres domaines d’applications de la chitine et de chitosane

Domaine d’application Exemple d’application

Catalyse

Capteurs chimiques

Films biodégradables (embalages)
Super-adsorbants

Séparation membranaires (filtration)
Osmose inverse

Chromatographie (liquide, gazeuse)
Cristaux liquides

Chimie

Immobilisation des cellules et enzymes
Matrice pour culture et régénération cellulaire
e Membranes

Biotechnologie .

e Rétention d’eau (filiere papeticre et textile).
e Additifs pour pates a papiers (augmentation de la résistance du
papier a la déchirure).
Agent anti-bacterien et imperméabilisant dans la filiére textile.
e Nanomatériaux « intelligents ».

Papeterie

(Enologie e C(Clarification, désacidification, et stabilisation des vins
Traitement préventif ou curatif des vignes

Photographie o Films photographiques, extraction de 1’argent

Autres e Acoustique (membrane des haut- parleurs)

L’immobilisation d’enzymes dans des matrices a base de chitosan s’étend aujourd’hui a
tous les domaines . Les dérivés de chitine peuvent intégrer des ¢électrodes, des
capteurs, des phases stationnaires de colonne de chromatographie, des membranes
d’osmose inverse et de dialyse. Dans 1’industrie du papier et de la photographie, on utilise
le chitosan pour obtenir une meilleure surface et pour résister a [I’humidité. Les
feuilles enduites de chitosan renforcent les propriétés morphologiques, mécaniques,
optiques, de vieillissement et offrent une meilleure qualité d’impression (14). Dans le
domaine textile, des principes actifs peuvent étre encapsulés dans du chitosan et
imprégnés dans les tissus pour fabriquer des vétements dits « intelligents ». Les
principes actifs se diffusent progressivement sur la peau a mesure que le vétement est
porté (114). Le chitosan est également capable d’améliorer la force et la rigidité
d’un tissu (14). Enfin, la chitine, comme substrat nutritif, favorise la croissance de
microorganismes chitinolytiques. Cette propriété est exploitée pour améliorer des composts
(65) et comme méthode d’identification de ces microorganismes (13).
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V-EVOLUTION DES VOLUMES DE VENTES PAR DOMAINE
D’APPLICATION

La figure illustre, I’évolution des secteurs d’application du chitosane de 2001 a 2006
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Figure 15: Evolution des domaines d’application pour lesquels le chitosane est
employé (D’aprés Gia, 2010 in roux, 2012)(130)

Les applications du chitosane sont largement dominées par le secteur du traitement de
I’eau, qui atteint plus de 4 000 tonnes consommeées en 2006. Ce secteur est suivi
par celui de la cosmétique, de 1’agroalimentaire, du médical et de I’agrochimie. Les
autres secteurs tels que la biotechnologie, la papeterie, le textile et la photographie

représentent de faibles volumes de ventes. Les prévisions évolueraient peu a I’horizon
2015 (33).

Le premier pays consommateur de chitosan, notamment pour le secteur du traitement de
I’eau est le Japon, avec prés de 3 700 t en 2006. Les pays occidentalisés, tels que les Etats-
Unis, consomment davantage le chitosan dans les domaines de la cosmétique, de
I’agroalimentaire, du médical et de la biotechnologie. La zone Asie-Pacifique est leader
dans la consommation du chitosan en agriculture/agrochimie
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Chapitre II Les applications

Damalna d"application LISA Eurape lapon  Asie-Paclfiqus Canada Autras  Total

Traitement de I'eau 450,32 368,56 2900.8 2458 4.4 nio  aid14
Cosmétique 3358 173.6 209.6 1364 54,2 728 118934
agraalimentaire 352.0 209,6 1972 72,2 &67.3 331 9313
Santé/Médecine 3065 844 156,2 2005 31,1 12,9 7931
Agrochimie 125,56 73,4 89,0 85,5 29,2 20,0 6227
Biotechnologie 131.2 37,1 575 45,2 15,2 121 2948
Pulps/papier 38,1 23,4 35,1 296 11,2 B3 151,7
Textile 2347 17,8 25,5 199 63 4.3 97,3
Photographie 13,04 9.1 29.7 89 29 1.7 65,2
Applications diverses 28,89 18,8 54,1 19,1 8.3 4,1 133,49
TOTAL 20059 10219 3755.7 1063.1 301,7 2768 84251

Tableau 11: Répartition des applications du chitosane , en tonnes , en 2006 (Gia, 2010
in roux ,2012)(130)
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Conclusion

Conclusion

L’utilisation thérapeutique du chitosane et toutes les applications est trés récente.
Jusqu’a présent, ses usages étaient limités aux industries des cosmétiques et des textiles.
Mais il fait actuellement I’objet d’intenses recherches dans les domaines du génie médical
et de la pharmacologie et cosmétologie et plusieurs domaines.

Il semble que le chitosane soit en voie de trouver son utilit¢ en médecine classique
comme « véhicule » de médicaments ou d’autres substances thérapeutiques (vaccins,
antigénes ou genes). On ['utilise, par exemple, pour confectionner des microcapsules qui
peuvent préserver la substance thérapeutique jusqu’a ce qu’elle atteigne sa cible
physiologique (cesophage, estomac ou c6lon, notamment).

On conclure que la chitine et le chitosane ont suscité une attention considérable ces
derniéres années, a cause des résultats merveilles dans plusieurs domaines et notamment
dans les domaines précis (pharmaceutiques et cosmétiques et biomédicaux), ils restent
toujours comme de biopolyméres mystérieux et vifs et sujette a la recherche pour
améliorer leur utilité. Ce travail que j’ai fait pour clarifier I’importance de la chitine et du
chitosane pour des fins scientifique

La chitine et le chitosane provoquent un intérét de plus en plus grand en raison de
leurs nombreuses propriétés intrinseéques et leur large domaine d’applications (domaine
pharmaceutique, ingénierie biomédical, cosmétique....), Ces derniers selon leur pureté et
leur masse molaire, quand augmente le degré désacétylation qui va résulte la pureté tres
important pour les domaines précis et application trés efficace ,et la chitine et chitosane
sont connu pour €tre un polymere a la fois naturel , non toxique , biodégradable et
biocompatible et aussi trés réactif et versatile , sa modification chimique par des
groupements fonctionnels et d’un grand intérét car elle permet d’¢largir les domaines
d’application du chitosane , et par apport aspect économique le chitosane est encore plus
demand¢ sur le marché, avec degré desacétylation trés élevé laissant penser a les
applications plus raffinées dans les domaine pharmaceutique et cosmétique et biomédical
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Conclusion

Dans ce travail que j’ai aussi montré le chitosane et la chitine sont reproductible
,hypoallergéniques , particulicrement utilis¢ dans le domaine médicale , ingénierie
cellulaire ,cicatrisation des plaies , support de culture ,thérapie génique ,cancérologie
,ophtalmologie, antifongique , antibactérien, stimulation de systéme immunitaire et
traitement des eaux....an niveau fondamental, Ce sont des membranes et les
nanomatériaux a base de chitosane qui suscitent actuellement de nombreuses recherches, et
le chitosane ont €galement un intérét en nutrition qui contribue la réduction de taux de
cholestérol dans le sang ils favorisent le développement de bifidobactéries qui aide au
maintient de la flore intestinal et n’oubli¢ pas la source de I’extraire qui est un étape
primordial il doit le connaitre avant les applications,

A la fin on peut faire des merveilles avec la chitine et chitosane si on connait leur
valeur, Et aussi l'utilisation de ces matériaux, qui est extrait a partir de carapace de
crevette et les cuticules des insectes et la paroi de champignons, mieux que de le finaliser a
la poubelle qui créer des problémes, 1’utilisation de ses coproduit d'éviter la pollution de
I’environnement. Et réutilisé ces déchets pour les applications.
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