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Résumé 

 

 

Les biomatériaux ont pour but de produire l’intégrité et le confort de la vie des 

personnes ayant des déficiences fonctionnelles graves, ou victimes de blessures 

ou de brûlures. 

Les biomatériaux à base de polysaccharides  sont  biocompatibles et  présentent 

des propriétés mécaniques, biochimiques et physiques spécifiques. En raison de 

ses propriétés, les biomatériaux à base de polysaccharides deviennent des 

candidats adéquats à l’utilisation médicale et pharmaceutique. 

Dans ce travail de thèse, nous nous sommes intéressés à l’étude de biomatériaux 

à effet antibactérien à base de polysaccharides (polymères) et des éléments-

traces tels que Zn
2+

, Ag
+
, Cu

2+
,Pd

2+
, Ca

2+
 et K

+
. 

 L'objectif général de la thèse de doctorat intitulée « Étude de nouveaux 

biomatériaux à base de polysaccharides » consiste  à comprendre la nature de 

l’interaction polymère - ions et l’interaction polymère – ions – bactérie, afin 

d’obtenir de nouveaux systèmes qui permettent l’élaboration des médicaments à 

base des éléments-traces.  

Les résultats trouvés par la méthode DFT, la caractérisation physico-chimique et 

le Docking moléculaire ont montré que la formation des biomatériaux de type  

polymère – ions sont de bons inhibiteurs de bactéries E.Coli et S.Aureus. 

 

 

Mots-clés : biomatériaux, polymère,  éléments traces, effet antibactérien 
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Introduction 

Au cours de ces dernières années les biomatériaux  sont mentionnés comme faisant partie de 

la nouvelle révolution technologique  et leurs utilisations envahissent de nombreux aspects de 

nos vies quotidiennes. Comme par exemple la santé. 

 Les biomatériaux offrent  une infinité de possibilités pour améliorer et innover  les 

diagnostics, les soins  et les traitements dans des domaines de la médecine et de la pharmacie 

actuelles, comme la régénération des tissus complexes, l’édition des gènes, le diagnostic 

prédictif ou le transport et le contrôle des espèces actives. 

L'élaboration des systèmes complexes thérapeutiques nécessite l'utilisation des matériaux 

avec des propriétés favorables au contact avec le corps humain. Les polymères sont des 

composés macromoléculaires caractérisés par leurs propriétés de biocompatibilité et 

d'antigénicité, ils sont des candidats idéaux à l'élaboration des matrices pour le transport  et la 

libération des médicaments. 

Le rôle du polymère n'est pas seulement celui de support pour l'inclusion du médicament, il 

assure dans le même temps la libération et la protection du principe actif  jusqu'à la "cible. 

  Les polysaccharides naturels, comme la cellulose et le chitosane sont parmi les polymères 

les  plus abondants dans la nature. En outre, ils  présentent une activité hémostatique,  et une 

action contre les biofilms formés par les champignons  aussi  ils sont biocompatibles, 

antivirales, antibactériennes et biodégradables. Des possibilités variées en ce qui concerne les 

modifications chimiques peuvent avoir lieu sur ces biopolymères, en générant des nouvelles 

propriétés, fonctions et applications exploitées en particulier dans le domaine biomédical. 

Dans ce travail de thèse, nous nous sommes intéressés aux biomatériaux à effet antibactérien à 

base des polysaccharides (polymères)  et des ions tels que Zn
2+

, Ag
+
, Cu

2+
,Pd

2+
, Ca

2+
 et K

+
. 

L'objectif principal de la thèse de doctorat intitulée « Étude de nouveaux biomatériaux à base 

de polysaccharides » consiste évidemment sur la compréhension de l’interaction polymère -

ions et l’interaction polymère – ions – bactérie,  afin d’obtenir des nouveaux systèmes qui 

permettent l’élaboration des médicaments  à base  des ions ou des éléments-traces. 

Afin de réaliser notre objectif général un certains nombre des étapes doivent être suivre. 

La première étape est la modélisation des systèmes polymères –ions par la chimie quantique 
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et l’étude des différents liaisons créées lors de la complexation des polysaccharides (cellulose 

acétate ou chitosane) avec les ions Zn
2+

, Cu
2+

, Ag
+
, Pd

2+
, Ca 

2+
 et K

+
. 

La deuxième étape est l’amarrage de ces complexes (ligands) avec les protéines des bactéries 

Escherichia coli et  Staphylococcus aureus par  le program AUTODOCK tools afin de 

localiser les acides aminés qui réagissent avec les ligands utilisés. 

Et la dernier étape c’est l’élaboration et la caractérisation des complexes polymères-ions par 

la spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier,  la diffractions des rayons X  et  la 

microscopie électronique à balayage.  
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1.1 Les Biomatériaux 

En 1986 et à l’occasion de la conférence de consensus à Chester, la Société Européenne des 

Biomatériaux a définis  Les biomatériaux  comme « des matériaux non vivants, qui sont 

conçus pour interagir avec des systèmes biologiques et qu'ils participent à la constitution d'un 

dispositif à visée diagnostique ou à celle d'un substitut de tissu ou d'organe ou encore à celle 

d'un dispositif de suppléance (ou d'assistance) fonctionnelle » [1] en effet, les biomatériaux 

ont diverses applications biomédicales ils sont  destinées à corriger la forme du corps (jambe 

en bois, œil de verre),  utilisées en médecine régénérative comme par exemple la  structure de 

type "cristal liquide" dans laquelle les micro-fibrilles peuvent glisser afin de permettre 

l'extension pariétale , dans l'ingénierie tissulaire et aussi dans l’administration des 

médicament. L’utilisation médicale de ce type de matériaux  exige qu'ils soient 

biocompatibles, non toxiques et non inflammatoires. 

Les biomatériaux regroupent aussi bien des matériaux issus de l’ingénierie (métaux, alliages 

métalliques, céramiques, matières plastiques) que des matériaux d’origine naturelle (collagène 

et cellulose), ou bien  des matériaux d’un nouveau type associer à une matrice biologique. 

On peut distinguer Trois grandes catégories de biomatériaux: 

 les métaux et alliages métalliques. 

 les céramiques au sens large.  

 les polymères.  

Pour qu’un matériau sera biologiquement utilisable il doit répondre à un certains nombre de 

critères qui peuvent avoir une influence sur la santé et la vie du patient selon le domaine 

d’utilisation. Par exemple, les biomatériaux utilisés dans la prothèse ou l’implant ne doivent 

pas susciter d’infection, de réaction inflammatoire ni de rejet (tolérance immunitaire), aussi ils 

ne doivent pas rejeter dans l’organisme des substances toxiques ou cancérigènes. Pour cela  

un  biomatériau doit être stérilisé avant usage et doit par conséquent, résister à certaines 

interventions physiques (radiations ionisantes), chimiques (oxyde d’éthylène par exemple) ou 

thermiques (autoclave)[2]. 

1.1.1 Domaines d'applications des biomatériaux 

 

Les  biomatériaux ont pour but de produire l’intégrité et le confort de la vie des personnes 

ayant des déficiences fonctionnelles graves ou victimes de blessures ou de brûlures ou 

d’autres déficiences fonctionnelles moins graves figure 1. 

 Les biomatériaux sont utilisés dans différents  domaines médicaux comme :  
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 Cardiovasculaire: Les valves cardiaques, le matériel pour circulation extracorporelle, 

cœur artificiel, assistance ventriculaire, stimulateurs cardiaques, prothèses et 

endoprothèses vasculaires. 

 Chirurgie plastique et reconstructive: Matériaux et implants pour chirurgie esthétique, 

drains de chirurgie, colles tissulaires, peau artificielle, sutures résorbables. 

 Chirurgie orthopédique: Prothèses articulaires (hanche, coude, genou, poignet), 

orthèses, ligaments et tendons artificiels, cartilage, matériel de remplacement ou 

comblement osseux, chirurgie du rachis, réparation de fractures (vis, plaques, clous, 

broches).  

 Endocrinologie: Pancréas artificiel, pompes portables et implantables. 

 

 

Figure 1  les organes qui peuvent être remplacés par des biomatériaux[3] 
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1.1.2 Des biomatériaux nanométriques  

 

Les nanosciences sont les sciences fondamentales consacrées à l’étude des phénomènes 

observés dans les structures et les systèmes à l’échelle atomique, subatomique, moléculaire et 

macromoléculaire. La nanotechnologie est un domaine en évolution rapide qui concerne les 

structures matérielles à une échelle de taille typiquement 100 nm ou moins. Selon l’Autorité 

européenne de sécurité des aliments, (European Food Safety Authority ou EFSA) la 

nanotechnologie est un « domaine des sciences appliquées et des technologies impliquant le 

contrôle de la matière à l’échelle atomique et moléculaire, normalement moins que 100 

nanomètres »[4]. Des nouveaux domaines d'application des biomatériaux peuvent se 

développer en utilisant des matériaux ou des dispositifs à l'échelle nanométrique. Par 

exemple, les méthodes d'administration des médicaments ont fait appel à une technique 

d'encapsulation par microsphères. Les nanotechnologies peuvent contribuer à la conception de 

médicaments dont le dosage est plus précis, orientés vers des cibles spécifiques ou avec des 

interactions programmées. Les nanotechnologies peuvent également contribuer à réduire la 

taille des capteurs et des sondes de diagnostic[1]. Mritunjai singh et al [5] ont  étudié  l’effet 

antibactériens  des nanoparticules d’argent sur  des biosystèmes à l'échelle nanométrique afin 

d’améliorer les domaines de  biologie, de biotechnologie et de médecine, ils ont découvert 

que l'intégration du nanomatériau avec la biologie a conduit au développement de dispositifs 

de diagnostic, d'outils analytiques, d'applications de physiothérapie et de médicaments.  

 

1.1.3 Les biomatériaux à base des polysaccharides 

De nombreux polymères ont été étudiés pour des applications médicales, ils partagent 

certaines propriétés qui sont fondamentales pour leurs utilisations en tant que biomatériaux. 

L’application dans l'ingénierie sanitaire par exemple exige que ces matériaux soient 

biocompatibles, non toxiques,  non inflammatoires et biodégradables[6]. 

1.1.3.1 Les Biomatériaux à base de cellulose 

 

Les biomatériaux doivent être biocompatibles et présentent des propriétés mécaniques, 

biochimiques et physiques spécifiques. En tant que polymère de sous-unités de glucose la 

cellulose est un candidat idéal pour la fabrication des biomatériaux en raison de ses propriétés 

chimiques, physiques et mécaniques accordables. Le matériau source est abondant dans la 
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nature et est facilement produit ; par conséquent, les matériaux à base de cellulose constituent 

une plateforme à faible coût pour le génie sanitaire. 

 La biocompatibilité, la bioactivité et la biomécanique sont trois exigences intégrales de tout 

biomatériau ; les biomatériaux à base de cellulose satisfont chacun de ces critères[7]. Jyoti 

Bhandari et al[8] ont étudié des aérogels des nanofibres de cellulose en tant que biomatériau 

prometteur pour l'administration orale personnalisée des médicaments, la préparation des 

aérogels des nanofibres de cellulose (CNF) avec une flottabilité favorable et des propriétés 

mucoadhésives a été effectuée par la méthode de lyophilisation.  Ils ont trouvé que Les 

aérogels CNF offrent une grande possibilité pour un système d'administration de médicament 

gastrorétentif avec une biodisponibilité améliorée.  Lalduhsanga Pachuau et al[9] ont évolué 

une nouvelle cellulose microcristalline (MCC)  issue de la biomasse de Cheesman d'Ensete 

glaucum (Roxb) comme biomatériau durable pour l'administration des médicaments et ils ont 

trouvé que cette MCC préparé présente des propriétés comparables a la MCC standard 

disponible dans le commerce aussi ils ont observé que les nouvelles MCC se consolident 

mieux que les MCC standards. Le test d'efficacité de désintégration indique également que les 

nouvelles MCC fonctionnent comme un meilleur désintégrant de comprimés par rapport a les 

MCC standards, alors les nouvelles MCC  peuvent être considérer comme ressource verte 

pour la préparation du polymère glucidique fonctionnel et durable à faible coût. 

 

1.1.3.2  Les Biomatériaux à base de chitosane 

 

Les activités biologiques et uniques du chitosane, son origine naturelle, sa fonctionnalité et sa 

disponibilité sont les principales raisons de ses multiples applications. D’une façon générale, 

les applications les plus courantes du chitosane incluent: l'administration et la libération 

contrôlée des médicaments en pharmaceutique, les échafaudages et cultures de cellules en 

ingénierie tissulaire et cellulaire, les pansements antibactériens dans le domaine biomédical, le 

traitement des eaux, la cosmétologie, l’agriculture, l'industrie agroalimentaire et aussi 

l'emballage alimentaire. S. Bhaskara Rao et Chandra P. Sharma[10] ont traité la surface du 

chitosane avec du glutaraldéhyde, du carbodiimide et une décharge lumineuse au plasma pour 

provoquer les effets de la dégradation enzymatique et d’étudier  sa sécurité et son potentiel 

hémostatique Parmi les sept enzymes utilisées, ils ont trouvé que  la leucine amino peptidase a 

provoqué une dégradation maximale aussi les tests in vivo ont indiqué que le chitosane n'est 

pas toxique, et les films stérilisés étaient exempts de pyrogènes.  
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À l’état brutal le chitosane a été largement utilisé comme additif en raison de son non toxicité, 

comme émulsifiant ou stabilisant, comme épaississant et comme agent gélifiant pour stabiliser 

les aliments. On connait également que les hydrogels et les pansements cicatrisants à base de 

chitosane ont  trouvé un grand marché dans le domaine de la médecine. Plus récemment, le 

chitosane a connu  une utilisation en tant que molécule de matrice pour l'administration de 

médicaments, l’application dans le domaine de la dentisterie et dans les constructions 

d'ingénierie tissulaire[11]. 

 

 

1.2 Les polysaccharides  

 

1.2.1 Définition  

 

Les polysaccharides  sont des  polymères de la famille des glucides  constitués de 

plusieurs oses liés entre eux par des  liaisons chimiques covalentes, ils sont des polymères 

condensés composés d’une longues chaînes d'unités mono-saccharidiques.  

Les polysaccharides de la biomasse végétale sont considérés comme une source de carburant 

durable, on note par exemple l'éthanol, l'alcool potable, les protéines unicellulaires et d'autres 

produits chimiques importants pour l'industrie[12]. Parmi Les polysaccharides naturels les 

plus abondants sur terre on trouve la cellulose, le chitosan, l'alginate, l'extrane, l'acide 

hyaluronique et d'autres encore[13]. Les polysaccharides et leurs dérivés modifiés sont utilisés 

dans des différentes applications comme par exemple les revêtements, l'administration des 

médicaments, la fabrication des matériaux biomédicaux et l’emballage alimentaire[14].  

 On peut distinguer différents types des  polysaccharides par leurs unités monosaccharidiques 

répétées, la longueur de leurs chaînes,  le degré de ramification et leurs hydrolyses complètes 

en utilisant des acides ou des enzymes spécifiques, et aussi par la libèration de leurs 

monosaccharides ou oligosaccharides constitutifs. 

 Les polysaccharides peuvent être linéaires (cellulose), substitués (galactomannanes) ou 

ramifiés (gomme arabique) [15].Les polysaccharides ramifiés peuvent posséder différents 

degrés de ramification, avec des ramifications régulièrement ou irrégulièrement espacées, 

courtes ou longues. 

  Afin de déduire l’impact sur l’environnement et les êtres humains, l’utilisation des matériaux 

à base de   polysaccharides naturels comme alternative à la raréfaction des ressources fossiles 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Polym%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glucide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Covalente
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commence à croitre. De nombreux travaux ont permis le développement de nouveaux 

procédés, produits et matériaux d’origine végétale. 

1.2.2 La cellulose  

 

La cellulose est l’un des polymères naturels les plus abondants dans la nature, la cellulose 

existe dans différents produits naturels comme le bois, le bambou, le coton, la fibre de banane, 

l'enveloppe de noix de coco et autre , elle est composée de chaînes d’unités D-anhydroglucose 

(UAG) liées par des liaisons β-(1→4)-glycosidiques. 

 La cellulose peut être d’origine végétale comme le bois, les parois cellulaires des plantes ou 

bien d’origine animale  avec la  biosynthétise par certaines bactéries comme acetobacter 

xylinum.  La teneur en cellulose dans ces différentes organismes vivants est variable selon 

leur origine est représentée dans (Tableau 1). 

 

Tableau 1 pourcentage de cellulose dans des différents éléments naturel 

Origine cellulose % matière sèche de cellulose 

Coton  
Bactérienne  
Lin  
Bambou. bouleau. blé  
Algale  
Mais 

95-99 
> 90 
70-75 
40-50 
20-30 

17-20 

  

L’homopolymère de  la cellulose a une structure chimique simple a base d’unité de D- 

anhydroglucoses, l’organisation de ces unités engendres des structures complexes, 

extrêmement organisée et avec une grande stabilité au niveau thermique et mécanique. 

F. J. Kolpak and J. Blackwell[16] ont déterminé la structure de la cellulose régénérée, la 

diffraction des rayons X a montré que la   structure  étant constituée d'un réseau de molécules 

à chaîne antiparallèle avec des chaînes qui possèdent une liaison hydrogène intramoléculaire. 

Cette  liaison est considérée comme  une différence majeure entre les structures natives et 

régénérées et peut expliquer la stabilité de cette dernière forme. 
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Figure 2  la structure de cellulose en deux dimensions  

 

1.2.2.1 Les structures de cellulose 

  

On peut distinguer trois structures  pour la cellulose [17]  la structure primaire, secondaire et 

tertiaire. 

la figure 3  représente  la structure primaire de la cellulose responsable de la réactivité de cette 

dernière par (estérification, éthérification ou carboxylation), les unités anhydroglucoses 

constituant le polymère de cellulose contiennent trois groupements hydroxyles libres avec 

deux fonctions alcools secondaires pour les carbones 2 et 3 et un alcool primaire avec le 

carbone 6 plus deux atomes d’oxygène engagés dans des liaisons osidiques en carbone 1 et 

carbone 4. 

 

 
Figure 3 unité anhydroglucose (UAG) 

 

 



23 
 

Pour la structure secondaire de la cellulose, elle contient deux extrémités  avec deux fonctions 

différentes situées à la fin de la chaine une non réductrice avec (des fonctions hydroxyles) et 

une autre réductrice avec (fonction aldéhyde) facilement oxydable (en acide Carboxylique), 

aussi elle contient  une  unité composée d’un nombre variable n d’unités AGU en 

conformation chaise (plus stable énergétiquement), avec les groupements hydroxyles en 

position équatoriale appelé unité cellobiose au centre de la chaine.  

La figure 4 représente la structure secondaire de la cellulose. 

 

 
 

 
Figure 4 Représentation schématique de la cellulose[18] 

 

Des liaisons d’hydrogène inter et intra moléculaire assemblent plusieurs molécules de 

cellulose et autorisent la formation de feuillets rigides et résistants. L’homogénéité des 

feuillets entre eux dépend ensuite des liaisons hydrophobes de type Van der Waals. Cette 

association de nombreuses molécules de cellulose permet la formation d'une micro-fibrille 

avec des  propriétés de résistance remarquables c’est la structure tertiaire de la cellulose.  
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Figure 5 Représentation schématique des liaisons hydrogène intramoléculaire (bleu) et intermoléculaire (rouges) des 

chaines de cellulose[17] 

 Les interactions inter et intra moléculaires de la cellulose conduisent à l’apparition de 

différentes zones d’organisation au sein de la même structure polymérique de cellulose. La 

cellulose présente une structure semi-cristalline, c'est-à-dire une partie de la géométrie 

aléatoire et désorganisée dite para cristalline ou amorphe et une autre de géométrie  parfaite et 

bien organisée dite cristalline ; le  taux de cristallinité varie  selon l’origine de la cellulose, les 

traitements appliqués sur la cellulose permettent d’observer  différentes conformations de 

cristallinité appelées allomorphes on distingue : Iα. Iβ. II. IIII. IIIII. IVI et IVII.  

 

 

Figure 6 Représentation schématique de la structure semi-cristalline cellulosique 



25 
 

 

1.2.3 Le chitosane 

 

Le chitosane est un polysaccharide linéaire composé de molécules D-glucosamine liée en β- 

(1-4) et N-acétyle-D-glucosamine distribuées aléatoirement. Sa composition chimique est 

présentée sur la Figure 7. 

 La seule différence structurelle entre le chitosane et la chitine est le degré d'acétylation (DA) 

défini comme la fraction molaire des unités N-acétyl glucosamine. En règle générale, le 

polymère est appelé chitosane si son degré d'acétylation est inférieur à 60 %. Cette valeur de 

DA est en fait plus rigoureusement liée au comportement de solubilité des polymères dans les 

solutions aqueuses. Le chitosane est soluble en milieu aqueux faiblement acide alors que la 

chitine ne l'est pas[19]. 

 

 

Figure 7 la structure de chitosane en deux dimensions[20] 

 

 

Le chitosane est produit par le traitement de la chitine provenant des crevettes et autres 

crustacés possédant une substance alkaline comme l’hydroxyde de sodium. 

Durant le chauffage de la chitine et le potasse, Rouget a découvert la formation d’un nouveau 

polymère et a qui il a donné  le nom du chitosane (1859), cet élément est soluble dans des 

solutions aqueuses est rarement présent dans la nature , et en peut le retrouver dans la cuticule 

de certains insectes, dans le mycélium de certains classes de champignons microscopiques, 

dans les zygomycètes, dans certaines algues (Chlorella sp), dans les protozoaires et dans des 

bactéries et levures.  
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Le chitosane est considéré comme un matériau biocompatible car sa présence et son 

interaction dans les tissus et cellules des organismes vivants entraînent de très faibles 

réactions inflammatoires et rejet. Ses propriétés immunologiques sont donc très limitées car le 

chitosane est reconnu par les organismes comme un élément du soi, un agent non étranger, 

non immunogène, n’ayant pas de pouvoir antigénique. Le chitosane est donc très bien toléré 

par les tissus vivants incluant l’épiderme, les tissus osseux, l’épithélium nasal, les membranes 

oculaires, les systèmes neurologique, respiratoire, cardiovasculaire, hépatique, urinaire, 

digestif et génétique ( acide désoxyribonucléique (ADN))[21] . 

Dernièrement  une grande attention a été consacrée  pour étudier et développer l’extraction de 

ce polymère, Berger et al [22]ont également obtenu du chitosane à partir de la bioconversion 

des déchets agroindustriels en utilisant les souches Rhizopus arrhizus et Cunninghamella 

elegans. Cependant, la production industrielle de chitosane est majoritairement issue de la 

valorisation des sous-produits de l’industrie de la pêche. 

On peut résumer le procédé industriel de production du chitosane à partir de la chitine comme 

suit : 

 Les coquilles de crustacés sont d'abord broyées puis les protéines et les pigments 

naturels sont extraits avec une solution d'hydroxyde de sodium. 

 La déprotéinisation peut également être effectuée par voie enzymatique de l'acide 

chlorhydrique est ensuite utilisé pour déminéraliser (décalcifier) les coquilles et 

éliminer le carbonate de calcium complexé à la chitine. 

 De l'hydroxyde de sodium ou de potassium chauffé est utilisé pour la déacétylation de 

la chitine. Du chitosane est alors obtenu.  

La durée et la température de la réaction chimique de déacétylation déterminent la pureté ainsi 

que la distribution du poids moléculaire du chitosane résultant[23]. 

 

1.3 Les ions antibactériens et thérapeutiques 

 

1.3.1 Les éléments traces 

 

Le terme éléments traces désigne les éléments chimiques présents dans une matière naturelle 

en très petites quantités. 
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 En chimie analytique, un élément à l'état de trace est un élément présent dans un échantillon 

dont la concentration moyenne est <100 parties par million (ppm) mesurée en nombre 

atomique ou <100 µg/g.  

En biochimie, un oligoélément est un minéral alimentaire qui est nécessaire en très petites 

quantités pour la croissance, le développement et la physiologie de l'organisme[24]. 

 

Figure 8 les éléments traces  

Les éléments traces ont un rôle majeur dans les processus biologiques, certains sont essentiels 

aux réactions enzymatiques où ils attirent et facilitent la conversion des molécules de substrat 

en produits finaux spécifiques comme le Zn
2+

, Cu
2+

, K
+ 

et Ca
2+

. En outre, certains d'entre eux 

donnent ou acceptent des électrons dans des réactions d'oxydoréduction qui sont d'une grande 

importance dans la production et l'utilisation de l'énergie métabolique. Notons que certains de 

ces éléments traces permettent d’aborder aussi les processus d’inflammation, les relations 

entre tissus et infections virales, les maladies cardiovasculaires, l’ostéoporose, les mélanomes 

ou encore l’asthme[25]. 

L'avantage de la combinaison d'un polymère naturel organique et d'un oligoélément 

inorganique (les éléments traces) c’est la possibilité d’obtenir un matériau composite qui 

intègre  les propriétés biologiques de la cellulose et du chitosane  (bio résorbable, antigénique, 

bactériostatique, fongistatique) et les propriétés biologiques des ions (antibactérien, 

antifungique, bio résorbable). 
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1.3.2 L’argent 

 

L'argent est l'élément chimique de numéro atomique 47 et de symbole Ag. Entre le cuivre et 

l'or, l'argent appartient à la colonne de la classification périodique appelée "colonne des 

métaux à frapper". Ce sont en effet les trois métaux, peu ou pas oxydable à l'air, utilisés pour 

frapper la monnaie. L’argent est utilisé en confiserie, principalement en Extrême-Orient. 

Il a une action germicide et bactéricide. Il était employé dans des ustensiles destinés aux 

enfants afin de les protéger contre des maladies dont l’origine n’était pas connue à ces 

époques. L’argent est aussi un additif alimentaire industriel sous le code  E174. 

En 2008 Jung et al[26] ont étudié l’effet des solutions d’ions d’argent avec différentes 

concentrations sur deux types de bactéries pathogènes qui sont  E.coli et S.aureus et a l’aide 

des  méthodes suivantes : le comptage de CFU/mL en fonction du temps conventionnel, 

l’analyse de cytométrie en flux (FC) couplée avec Baclight (kit de viabilité bactérienne) et 

l’analyse FC couplée avec une coloration au diacétate carboxyfluorescéine (CFDA). Les 

résultats de cette étude montrent que les ions d’argent ont  une efficacité antibactérienne plus 

importante contre E.coli que sur S.aureus. Alors ils ont supposé que ceci est dû à l’épaisseur 

de la couche de peptidoglycane qui peut empêcher l’action des ions d’argent à travers la 

membrane cellulaire aussi les résultats obtenus par la méthode de comptage conventionnelle 

sont plutôt efficaces aux deux autres méthodes.  En 2018   Rosemary J. Young et al [27] ont 

exploré l’utilisation de la structure et de l'incorporation des ions d’argent dans des polymères 

pour régler la libération et l’activité antibactérienne de ces ions, les résultats trouvés montrent 

que tous les matériaux préparer à base d’argent-polymère et  qui ont été analysés par des 

essais de diffusion sur disque et de croissance bactérienne ont  une activité antibactérienne 

contre le Staphylococcus aureus, aussi ils ont remarqué que le S.aureus Gram positif  révélé 

une grande sensibilité à l'argent que la bactérie S.aureus Gram négatif et la bactérie  

Escherichia coli Gram négatif.  

 

1.3.3 Le cuivre  

 

Le cuivre est l'élément chimique de numéro atomique 29 et de symbole Cu. Le corps 

simple cuivre est un métal. À très faible dose, le cuivre agit comme un oligo-élément bien 

connu et vital pour les êtres vivants. Il est naturellement présent dans le corps humain 

(environ 150 mg de cuivre sous diverses formes, et les besoins quotidiens sont de l'ordre 

de 2 mg pour une personne de 75 kg). Et il est indispensable au bon fonctionnement de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89l%C3%A9ment_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Num%C3%A9ro_atomique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liste_des_%C3%A9l%C3%A9ments_chimiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Frappe
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vark
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nombreuses fonctions physiologiques : système nerveux et cardiovasculaire, absorption du 

fer, croissance osseuse, bonne marche des fonctions immunitaires et régulation du cholestérol. 

Les ions de cuivre Cu
2+

 sont solubles dans l'eau, ses solutions aqueuses sont un poison violent 

pour les micro-organismes et même à faible concentration. ils ont un effet  bactériostatique 

et fongicide et c’est  confirmé par de nombreuses  études comme celle de Sheta M. Sheta et 

al[28] qu’y ont synthétisé des nouvelles nanoparticules à base de  métal-organique de cuivre  

pour la  bio-détection et l’application dans le domaine biologique et ils ont trouvé que les Cu-

MOF-NPs  (copper metal organic framework nanoparticles) (C1) présentent une activité 

biologique plus élevée contre divers pathogènes (cinq souches de bactéries : Gram positif et 

Gram négatif) par rapport à un agent antibactérien et que l'efficacité de ces Cu-MOF-NP 

augmente avec l’augmentation de la dose des nanoparticules.  

L'activité antibactérienne du C1 a été examinée vis-à-vis des cinq souches de bactéries, deux à 

Gram positif (Staphylococcus aureus  et Candida spp.) et trois bacilles Gram négatifs (E. coli, 

Pseudomonas et Klebsiella Sp). Les résultats illustrés dans  la figure 9 montrent que le C1 

présente une activité égale ou supérieure à celle des médicaments antibactériens standards 

contre divers agents pathogènes. 

 

 

Figure 9 L'activité antibactérienne du C1 contre les médicaments antibactériens standards pour différents types de 

bactéries[28]. 
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1.3.4 Le zinc  

 

Le zinc  est l'élément chimique de numéro atomique 30 et de symbole Zn. Le corps 

simple zinc est un métal. Le zinc est par certains aspects semblable au magnésium dans la 

mesure où son état d'oxydation courant est +2 donnant un cation de taille comparable à celle 

de Mg
2+

. C'est le 24
eme

 élément le plus abondant dans l'écorce terrestre et il possède cinq  

isotopes naturels stables. Les ions de  Zn
2+

 sont également des oligoéléments importants pour 

le métabolisme des micro-organismes. Ils sont présents dans les sites actifs de divers enzymes 

et participent à de nombreuses voies métaboliques importantes, comme la synthèse et la 

dégradation des sucres, des lipides et des protéines. En outre l'ion zinc est impliqué dans la 

régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaires, ainsi que dans le maintien de 

la structure membranaire des cellules. Selon l’étude de Christopher A. McDevitt et al[29] la 

concentration de Zn
2+

 est un facteur clé qui influence sur la croissance des bactéries à faible 

concentration, l'effet promoteur est prédominant, mais lorsque la concentration est trop 

élevée, un excès de Zn
2+

 inhibe la croissance bactérienne. Qian Ye et al[30] aussi ont 

démontré la puissance des  ions de fer et de zinc contre les bactéries multi-résistantes  ils ont 

conclu que les rôles physiologiques et les mécanismes bactéricides des ions de fer et de zinc 

présentent les progrès récents de la recherche sur l'utilisation conjointe des NPs métalliques 

avec différents antibiotiques, et mettent en évidence les perspectives prometteuses des NP 

métalliques comme agents antimicrobiens pour lutter contre les bactéries multi-résistantes. 

Lefei Jiao et al [31] ont étudié  l’effet de la taille des particules  sur  l'activité antimicrobienne 

de la  montmorillonite (Mt) avec différents rapports Cu/Zn (Cu/Zn-Mt-1, Cu/Zn-Mt-2, Cu/Zn-

Mt-3)  préparées par une réaction d'échange d'ions ,ils ont découvert que l'activité 

antimicrobienne a augmenté avec l'amélioration de la surface spécifique lorsque la taille des 

particules a diminué, ce qui suggère que l'effet antimicrobien global n'est pas seulement lié à 

la présence et à la quantité d'ions mais il est également affecté par les caractéristiques de 

surface des particules de la Mt modifié, figure 10. 
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Figure 10 Activité antimicrobienne de Cu/Zn-Mt-2 avec différentes surfaces spécifiques.[31] 

 

1.3.5 Le calcium  

Le calcium est l'élément chimique de numéro atomique 20 et de symbole Ca. C'est un métal 

alcalino-terreux gris-blanc et assez dur. Il n'existe pas à l'état de corps pur dans la nature. C'est 

le cinquième élément le plus abondant de la croûte terrestre (plus de 3 %). Il est vital pour de 

nombreuses espèces : formation des os, des dents et des coquilles (il compose 1 à 2 % du 

poids du corps humain d'un adulte). 

Des composés comme l'EDTA (éthylènediaminetetracétate) forment facilement des 

complexes en solution aqueuse alcaline, par exemple :  

Ca
2 +

 + EDTA
4 - 

= [Ca(EDTA)]
2-

 

La complexation du calcium avec l'EDTA et également avec les polyphosphates a une grande 

importance, non seulement pour l’élimination des ions calcium de l'eau, mais aussi pour 

l'estimation volumétrique du calcium. Dans ces complexes, la liaison entre le ligand et le 

cation central est assurée par l'oxygène [32]. 

Julietta V. Rau et al [33]ont synthétisé un ciment bleu à base de phosphate de calcium 

présentant des propriétés auto-durcissantes optimales par dopage de la whitlockite (β-TCP) 
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avec des ions de cuivre. Les poudres de TCP pur et de TCP substitué par Cu
2+

 ont été 

obtenues par une technique de précipitation selon la réaction suivante : 

(3-х)Ca (NO3)2+хCu (NO3)2+2(NH4)2HPO4 → Ca3-хCuх (PO4)2 

Où х= 0 ou 0,1. 

Les ciments TCP et CuTCP durcis ont été testés pour leurs activités antibactériennes contre 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella enteritidis et Pseudomonas aeruginosa.  

Le ciment a montré un effet antibactérien, mais exclusivement contre les bactéries gram-

négatives : E. coli, P. aeruginosa et S. enteritidis. En revanche, S. aureus gram-positif,  figure 

11(a) montre que  la concentration de cette bactérie a affiché une augmentation significative 

au voisinage du ciment par rapport au reste du plat. 

 

Figure 11 Résultats des tests de diffusion en gélose des ciments Cu-TCP contre S. aureus gram-positif (a) et P. 

aeruginosa (b) gram-négatif, S. enteritidis (c) et E. coli (d)[33]. 
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1.3.6 Le potassium  

 

Le potassium est l'élément chimique de numéro atomique 19, de symbole K .C’est un métal 

alcalin mou, d’aspect blanc métallique, légèrement bleuté, que l’on trouve naturellement lié à 

d’autres éléments dans l’eau de mer et dans de nombreux minéraux. Il s’oxyde rapidement au 

contact de l’air et réagit violemment avec l’eau. Il ressemble chimiquement au sodium. 

En 2019, L'effet antibactérien des céramiques de niobate de potassium-sodium basé sur le 

contrôle des propriétés piézoélectriques a été étudié par Tiantian Yao et al [34] les résultats de 

cette étude ont montré que ces piézocéramiques sont capables de réduire les colonies de 

bactéries staphylococcus aureus (S. aureus), de favoriser la prolifération des cellules souches 

mésenchymateuses de moelle osseuse de rat (rBMSCs) et de promouvoir l'adhésion et la 

propagation des cellules. Les effets ci-dessus ont été étroitement liés aux charges positives de 

surface des piézocéramiques sur la base de ce  travail on remarque qu’il est possible de 

développer des matériaux antibactériens biocompatibles en contrôlant les propriétés 

piézoélectriques.  

1.3.7 Le palladium   

 

Le palladium est l'élément chimique de numéro atomique 46 et de symbole Pd. C’est un métal 

blanc argenté ou de couleur acier brillant, parfois gris blanc, malléable et mou. Le corps 

simple du palladium est un platinoïde léger et rare, il est parfois considéré comme un métal 

noble. Le palladium a été à un moment prescrit comme traitement contre la tuberculose  avec 

des doses orales de 65 mg/jour de PdCl2 (environ un milligramme par kilogramme de masse 

corporelle ont été utilisées pour traiter la tuberculose dans les années 1940).  Le palladium ne 

semble pas être hautement toxique sous toutes ses formes, mais l'approche prudente a été 

prise adoptée et les limites de palladium ont été fixées à des faibles valeurs pour toutes les 

substances pharmaceutiques[35]. Les nanoparticules de palladium (PdNPs) possèdent des 

caractéristiques intrinsèques, telles que des propriétés catalytiques, électroniques, physiques, 

mécaniques et optiques, ainsi qu'une diversité de formes et de tailles peuvent être préparé. Les 

premières recherches ont prouvé que les PdNPs ont un potentiel impressionnant pour le 

développement des nouveaux agents photothermiques, des agents photoacoustiques, des 

agents antimicrobiens et anti tumeur, des porteurs de gènes et de médicaments, des activateurs 

de pro-médicaments, et aussi  des biocapteurs[36]. 

 

https://www.senat.fr/rap/l00-261/l00-261_mono.html
https://www.senat.fr/rap/l00-261/l00-261_mono.html
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89l%C3%A9ment_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Num%C3%A9ro_atomique
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tal_noble
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tal_noble
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tuberculose
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1.4 Interaction polymère-ions 

 

Dû à sa perméabilité et à sa sélectivité, les polymères interagissent avec les ions d’une façon 

performante et ils attirent un large intérêt en raison de leur grand potentiel dans des nombreux 

domaines scientifiques et applications industrielles[37]. Notamment le traitement des eaux 

usées[38], le transport des médicaments [39] et aussi dans le stockage d’énergie[40].   

Les applications industrielles et médicales des polymères sont des conséquences de ses 

capacités à établir des interactions avec lui-même et avec d'autres matériaux, par des liaisons 

hydrogène et des forces électrostatiques dues aux différentes parties présentes dans leurs 

chaînes. Fei Ji et al [41] ont préparé des fibres à base d’acétate de cellulose et zéolite (CA/Z) 

pour étudier son comportement d'adsorption des ions des métaux lourds en solution aqueuse. 

Les expériences de sorption ont été étudiées par une technique discontinue, 0.2g de fibre 

CA/Z a été ajouté à des solutions de 50 ml de Cu(II) et de Ni(II) de concentration variable 

pour les expériences d'adsorption. Chaque expérience a été menée sur un agitateur mécanique. 

Des échantillons ont été prélevés dans la solution à des intervalles de temps souhaités, et la 

concentration en ions de la solution a été déterminée à l'aide d'un spectrophotomètre 

d'absorption atomique (AAS) (ShimadzuAA6300C. Japon). Les résultats ont révélé que 

l'adsorption de Cu(II) et Ni(II) sur la fibre CA/Z était spontanée et endothermique. L'énergie 

libre d'adsorption pour l'isotherme D-R et le changement d'enthalpie standard ont montré que 

l'adsorption de Cu(II) et Ni(II) sur la fibre CA/Z était principalement attribuée au processus 

d'échange d'ions. La fibre CA/Z a pu être séparée facilement de la solution une fois 

l'expérience d'adsorption est terminée. 

1.5 La Bactérie  

 

 Le terme bactérie est un nom vernaculaire qui désigne certain organisme vivant 

microscopique et des procaryotes présents dans tous les milieux. Le plus souvent 

unicellulaires, elles sont parfois pluricellulaires (généralement filamenteuses), la plupart des 

espèces bactériennes ne vivent pas individuellement en suspension, mais en communautés 

complexes adhérant à des surfaces au sein d'un gel muqueux (bio-film)[42]. 

En 1668 Antoine van Leeuwenhoek fut le premier à observer des bactéries, grâce à un 

microscope de sa fabrication il l’appela « les animalcules » et publia ses observations dans 

une série de lettres qu'il envoya à la Royal Society[43]. Les bactéries étant microscopiques 
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elles ne sont donc visibles qu'avec un microscope. Il y’a une diversité au niveau de la forme 

des bactéries mais la plupart de ces dernières sont soit sphériques appelées coques comme 

Staphylococcus aureus soit en forme de bâtonnets appelées  bacilles , comme Escherichia 

coli. Il existe aussi des formes intermédiaires : les coccobacilles.  

 

 

Figure 12 Exemple d’une structure bactérienne[44] 

  

1.5.1 La bactérie Staphylococcus aureus 

 

Staphylococcus aureus ou bien le staphylocoque doré  est l'espèce la plus  pathogène 

 du genre Staphylococcus. Elle est responsable d'intoxications alimentaires, d'infections 

localisées suppurées et dans certains cas extrêmes d'infections potentiellement mortelles 

(patient immunodéprimé). S. aureus se représente comme une coque en amas (grappes de 

raisin), Gram positif et catalase positif. Sa teneur en caroténoïdes lui confère une couleur 

dorée à l'origine de son nom [45] 

Environ 30 % des humains sont porteurs de cellules staphylococciques persistantes mais 

asymptomatiques dans leur nasopharynx et/ou d'autres sites corporels. Cela passe largement 

inaperçu pour l'hôte, ce qui montre que dans la situation naturelle, l'écosystème humain est 

hostile ou à la limite de l'hostilité. L’écosystème humain est hospitalier ou du moins réceptif à 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cocci
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bacille_(forme)
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la bactérie et que, par un processus de coévolution, cela a conduit à un état d'acceptation ou de 

tolérance mutuelle[46]. 

1.5.2 La bactérie Escherichia coli 

 

Escherichia coli, une bactérie en forme de bacille.  Escherichia coli est probablement l'espèce 

bactérienne la plus connue et l'un des organismes les plus fréquemment isolés des spécimens 

cliniques. Malgré cela, il existe une méconnaissance et des malentendus parmi les 

professionnels de la santé et le grand public concernant E. coli en tant qu'agent pathogène 

extra-intestinal qui peut élevée le taux de la morbidité et de la mortalité. Selon Thomas A. 

Russo  et  James R. Johnson [47] des milliards de dollars de soins de santé, des millions de 

jours de travail et des centaines de milliers de vies sont perdues chaque année  à cause 

d'infections extra-intestinales dues à E. coli alors de nouveaux traitements et de nouvelles 

mesures de prévention sont nécessaires pour améliorer les méthodes de préventions  et réduire 

la morbidité. 

 

Figure 13 SEM images of S. aureus and E. coli. a) S.aureus ; b) E.coli a 2μm[48] 

 

  

1.5.3 La coloration de Gram  

 

La paroi cellulaire d’une bactérie  est un élément important de sa structure. Elle peut être 

définit comme étant la structure rigide qui  donne  la forme à la cellule bactérienne et qui les 
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protège des variations de pression osmotique. 

La coloration de Gram est très utilisée en bactériologie médicale, elle permet de colorer les 

bactéries et de les distinguer par leur aptitude à fixer le violet de gentiane (Gram +) ou la 

fuschine (Gram -). Les bactéries peuvent donc être groupées en 2 catégories selon la méthode 

de coloration de Gram. 

● Les bactéries Gram négatif (Gram -) : Leur paroi possède un peptidoglycane fin localisé en-

dessous d’une bicouche phospholipidique (Exemple : Escherichia coli). 

 ● Les bactéries Gram positif (Gram +) : Leur paroi est composée essentiellement d’un 

peptidoglycane (Exemple : Staphylococcus aureus). 

 

1.5.4 Les antibiotiques  

 

L'arrivée des premiers antibiotiques il y a environ 70 ans a créé une période où il est devenu 

possible de traiter les maladies infectieuses bactériennes. L’ère des antibiotiques a commencé 

dans la première moitié du vingtième siècle, avec l'introduction par Paul Ehrlich de l'idée que 

les composés chimiques pouvaient cibler sélectivement les microorganismes pathogènes. La 

découverte de la pénicilline par Alexander Fleming et de la première sulfonamide par Gerhard 

Domagk et ses collaborateurs ont marqué le début de l'ère "dorée" des antibiotiques, entre les 

années 1940 et 1970, lorsque de nombreuses nouvelles classes d'antibiotiques ont été 

découvertes. 

La découverte d'antibiotiques a été l'une des principales avances médicales, contribuant de 

manière significative à l'amélioration de la santé publique (contrôle des maladies endémiques 

et épidémiques) et à la santé individuelle (réduction de la morbidité, de la mortalité et de 

l'augmentation de l'espérance de vie). Cependant, le taux de découverte de nouvelles classes 

d'antibiotiques a diminué depuis les années 1980, et très peu de nouveaux antibiotiques ont 

été découverts ou approuvés pour un usage clinique[49]. 
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Figure 14 Dates de découverte des médicaments antibactériens entre 1940 et 2010 

 

1.6 Interaction polymère –ion –bactérie  

1.6.1 La contamination des surfaces : 

 

Malgré la fixation de l’application des consignes sanitaires et des règles d’hygiène dans les 

milieux publics du monde entier (désinfection et stérilisation). Les matériaux sont sujets à des 

contaminations conduisant à la formation des biofilms. De nombreux traitements existent 

déjà, mais l’apparition de la résistance bactérienne à certains traitements  a orienté les travaux 

de recherche vers le développement des matériaux bioactifs comme traitement préventif. Dans 

cette optique, de nombreux chercheurs ont mis au point des supports antibactériens. L’objectif 

est de limiter l’adhésion ou la croissance microbienne par modification chimique ou physique 

des surfaces grâce au dépôt ou au greffage des molécules biocides.  

1.6.1.1 Formation de bio-films 
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 Les bactéries ont le pouvoir d’adhérer et de se multiplier sur divers supports inertes (sol, 

métal, plastique, tissus…). L’adhésion bactérienne sur une surface solide représente la 

première étape de la formation d’un bio-film. En effet, lorsque les conditions 

environnementales sont propices, les bactéries attachées à une surface sont organisées en 

communautés structurées et enrobées dans une matrice d’exopolymères. Cette forme de vie 

est appelée bio-film (figure 15). La surface d’un matériau non stérilisé et humide peut être 

contaminée par des composés organiques ou minéraux environnants après un temps 

relativement court. Ce mélange entre la surface minérale et la matière organique va former un 

film primaire ou film conditionnant puis des microorganismes  vont se déplacer à proximité 

de la surface et adhérer avec le film formé. Après ces micro-organismes vont se multiplier 

pour former les premières micro-colonies. Ces dernières produisent des substances 

exopolymériques essentiellement constituées de polysaccharides et de protéines. Ces 

substances seront les constituants essentiels de la matrice protectrice. L’étape suivante 

concerne la maturation du bio-film, selon  F.J. Pérez Elortondo et al [50] le développement du 

bio-films dans les environnements de transformation des aliments peut détruire  ces derniers 

et aussi transmettre des maladies. Dans leur travail ils ont décrit la formation des bio-films 

microbiens sur les surfaces en contact avec les aliments et ils ont trouvé que ces bio-films 

devenaient  macroscopiques. La dernière étape est celle de la dispersion. En effet, sous l’effet 

du vieillissement du bio-film ou de certains stress, les microorganismes peuvent se séparer du 

bio-film et coloniser sur d’autres surfaces. 

 

Figure 15 Modèle représentant les étapes de la formation d’un bio-film bactérien 1 d’adhésion réversible 2 adhésion 

irréversible 3 et 4 bio-film macroscopique 5 la dispersion[51] 

Pour étudier l’adhésion bactérienne sur un matériau, il est important de prendre en compte sa 

nature chimique, sa géométrie, son hydrophobie, ainsi que la rugosité et la température de sa 

surface. 
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1.6.1.2 La nature chimique des matériaux  

  

Dans la littérature, des comportements bactériens différents ont été établis selon la nature 

chimique du matériau et sa surface. Almaguer-Flores et al [52] ont étudié l’influence de la 

topographie et d’hydrophilicité sur la formation initiale du biofilm oral sur des surfaces 

microstructures en titane. Ils ont également testé l'influence des différents milieux 

d'incubation en cultivant ces biofilms avec du CM (milieu de culture normal) ou du HS 

(Saliva humain). Le modèle de biofilm utilisé contient neuf espèces bactériennes. Les résultats 

trouvés ont montré qu'un plus grand nombre de bactéries attachées à toutes les surfaces 

lorsque le CM a été utilisé. L’explication possible pourrait être que la salive contient certaines 

substances antimicrobiennes, comme le lysozyme, la lactoferrine, la lactoperoxydase et les 

IgA sécrétoires qui empêchent l’attachement des bactéries sur la surface. La présence des  

molécules organiques comme les protéines, adsorbées au préalable sur une surface, influence 

l’adhésion des microorganismes. Ils peuvent favoriser ou non cette adhésion. En effet, ces 

protéines peuvent servir à la nutrition ou bien à la réception des bactéries, comme elles 

peuvent également limiter l’interaction entre la surface et les cellules bactériennes et modifier 

la charge, la rugosité ainsi que l’hydrophobie de la surface. 

1.6.1.3 La géométrie des matériaux 

  

  La géométrie du matériau détermine la localisation de l’adhésion bactérienne. Des études ont 

montré que les bactéries se mettaient préférentiellement dans les régions difficiles d’accès. 

Mencucci et al [53] ont étudié l’adhésion d’une bactérie P. aeruginosa sur des lentilles 

intraoculaires acryliques pliées et non pliées. Les résultats de l’étude ont montré que les 

bactéries adhèrent préférentiellement aux zones irrégulières et aux zones des rayures 

provoquées par le pliage. 
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Figure 16 Micrographies électroniques à balayage de P. aeruginosa absorbée sur la surface des lentilles pliées à la 

pince après une incubation de 30 minutes (x10000). 

1.6.1.4 La rugosité de la surface du matériau 

 

 Des études réalisées par Wilson-Nieuwenhuis et al [54] sur l’acétate de polyvinyle et l’alcool 

polyvinylique ont montré que  plus la surface est rugueuse plus l’adhésion bactérienne est 

favorisée. En effet, une surface rugueuse augmente la surface de contact entre le matériau et 

les cellules bactériennes. De plus, les irrégularités du matériau constituent des sites 

d’implantation bactérienne plus favorables, car ces surfaces sont moins soumises aux facteurs 

exogènes tels que (courant d’air, d’eau…). 

1.6.1.5 La température 

 

  Fletcher et al [55] ont étudié l’effet de la température sur l’adhésion de quatre souches 

bactériennes, qui sont Pseudomonas fluorescens , Enterobacter cloacae, Chromobacterium sp 

et Flexibacter sp sur le polystyrène. Ils ont trouvé que l’augmentation de la température 

influence l’adhésion et la multiplication bactérienne en diminuant leur viscosité. C. Aguilar 

and B. Klotz [56]  ont aussi étudié  l'effet de la température sur la dynamique des populations 

bactériennes en cultures pures et en cocultures sur deux souches de bactéries lactiques (LAB). 

Lactobacillus plantarum WS4174 et L.plantarum LB279, avec une production auto- et co-

inductible de substance inhibitrice de type bactériocine respectivement, contre des souches 

modèles d'Escherichia coli et de Listeria monocytogene, ils ont  remarqué que la température 

a eu un effet sur le niveau d'inhibition et de la croissance des pathogènes par les LAB et sur le 

spectre d'action. C’est à dire que les températures basses et sub-optimales ont réduit de 
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manière significative l'activité inhibition des deux souches de LAB contre les bactéries 

pathogènes. 

1.6.2 Les méthodes de substitution 

 

L’adhésion bactérienne sur une surface est multifactorielle et les mécanismes mis en jeu sont 

complexes. La compréhension des différents paramètres permet de mettre en place des 

stratégies pour résoudre les problèmes d’adhésion et de croissance bactérienne. 

Les méthodes de substitution peuvent être classées selon quatre groupes :  

 Les méthodes ex vivo qui reposent sur l’utilisation des tissus ou des portions de tissus 

prélevés chez l’animal ou l’homme en dehors de l’organisme. 

 Les méthodes in vitro permettent d’améliorer la reproductibilité et la répétabilité des 

expériences, et d’en augmenter le nombre. Ainsi, les modèles in vitro permettent un 

criblage à haut débit rapide et robuste. 

 Les méthodes in vivo font référence à une expérimentation réalisée à l'intérieur ou 

dans le tissu vivant d'un organisme vivant, par opposition à un tissu partiel ou mort (ex 

vivo). 

 Les méthodes in silico reposent sur des modèles mathématiques par l’extrapolation des 

données expérimentales obtenues in vivo ; ex vivo et in vitro permettent de prédire la 

cinétique et les potentiels d’une molécule donnée. 

 

Figure 17 La chaîne in silico-in vitro-in vivo, Les flèches pleines illustrent l'entrée des données tandis que les flèches en 

bleu représentent les données de retour utilisées pour la validation du modèle. 

https://www.aquaportail.com/definition-1099-tissu.html
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Chapitre 2 étude théorique des complexes 

polymère-ions : DFT et QTAIM 
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1.7 Chimie quantique 

 

L’interaction entre la matière organique et le métal ne se limite pas uniquement à 

l’observation expérimentale de celle-ci, mais également à la prévision de leurs structures et 

caractères électroniques. Les méthodes de chimie quantique permettent de déterminer la 

structure électronique des systèmes tels que les atomes, les ions et les clusters d’atomes etc. A 

l’aide, des algorithmes de calculs, on peut minimiser l’énergie totale de la structure et prédire 

la conformation géométrique la plus stable. Les différentes  méthodes de la chimie quantique 

permettent également la prédiction des propriétés des réactions expérimentalement 

irréalisable, aussi à l’aide des fonctions d’ondes obtenues des propriétés 

électroniques, magnétiques, et également des paramètres spectroscopiques peuvent être 

déterminés, ces méthodes sont utilisées dans de  nombreux domaines (photovoltaïque ; 

pharmaceutique ; thermique etc….). 

1.7.1 Principes généraux  

1.7.1.1 L’équation de Schrödinger 

 

 Le principe de la chimie quantique est basé sur l’utilisation des méthodes permettant la 

résolution de l’équation de Schrödinger (Eq. 1)  qui était conçue par le physicien  autrichien 

Erwin Schrödinger en 1925 et qui décrit l'évolution dans le temps d'une particule massive 

non-relativiste. Cette équation devient fondamentale pour  la dynamique  en  mécanique 

classique. 

  L’un des postulats fondamentaux de la mécanique quantique est qu’une fonction d’onde Ψ 

existe pour n’importe quel système chimique et des opérateurs permettent d’agir sur cette 

fonction afin d’extraire les propriétés [57]. Tout particulièrement, l’opérateur Hamiltonien  H  

qui permet d’extraire l’énergie du système. 

Équation 1 

         

 Avec  E est l’énergie totale et  la fonction d’onde du système.  

Afin d’accéder à l’ensemble des propriétés du système étudié, la résolution de l’équation de 

Schrödinger est nécessaire. Parmi les propriétés qui pouvant être calculées, on note la 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Physicien
https://fr.wikipedia.org/wiki/Autriche
https://fr.wikipedia.org/wiki/Erwin_Schr%C3%B6dinger
https://fr.wikipedia.org/wiki/1925_en_science
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géométrie moléculaire, les spectres de vibrations, les moments dipolaires et quadripolaires ou 

les charges atomiques. 

Cette équation ne peut cependant pas être résolue de manière exacte pour des systèmes 

polyélectroniques et l’introduction des approximations vont entrainer une possible diminution 

de la précision de ces propriétés[58]. 

 

Équation 2 

    
  

 
 

        
 

   
  

  

 
 

       
 

   
 

 

    
 

   
 

                   
 

 

    
 

  

                   
 

 

    
 

     
 

                    
 

 

 

Où Ri sont les coordonnées des noyaux et ri les coordonnées des électrons, Z est la charge de 

noyau, Mi est la masse du noyau à Ri, me est la masse de l'électron à ri. Le premier terme est 

l'opérateur d'énergie cinétique pour les noyaux, le second pour les électrons et les trois 

derniers termes décrivent l'interaction électrostatique entre les électrons et les noyaux, les 

électrons et les autres électrons, et les noyaux et les autres noyaux[59] . 

La résolution de l’équation de Schrödinger (1) ne peut être exacte que pour les systèmes 

simples à un seul électron comme l’atome d’hydrogène et les systèmes hydrogénoïdes. 

 Dans le cas d’un système à plusieurs électrons, sa résolution est impossible à cause des 

différentes interactions telles que les interactions électroniques et les interactions nucléaires. 

Pour cela, on a besoin des approximations. 

1.7.1.2 Born-Oppenheimer 

 

L’approximation de Born-Oppenheimer [60] décompose l’équation de Schrödinger d’un 

système en deux parties une correspondante aux électrons et l’autre aux noyaux afin de 

faciliter le  calcul du mouvement des électrons et des noyaux séparément, dans un système les 

électrons peuvent être considérés comme des mouvements sous les forces externes générées 

par des noyaux fixes. L’Hamiltonien électronique fera donc intervenir trois termes : l’énergie 

cinétique des électrons, l’attraction électrostatique des électrons par les noyaux et la répulsion 

entre chaque paire d’électrons. 
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L’approximation de Born-Oppenheimer trouve son origine dans le fait que les noyaux 

possèdent une masse beaucoup plus importante que celle des électrons et qu’il est alors 

possible de considérer leur mouvement comme étant très lent par rapport à celui des électrons. 

On peut donc supposer que les électrons se déplacent dans un champ de noyaux fixe. Cette 

description suppose que la fonction d’onde électronique peut s’adapter instantanément aux 

changements des positions des noyaux. Cette approximation est considérée comme une 

solution de l’équation de Schrödinger pour un Hamiltonien électronique et elle dépend des  

paramètres (les coordonnées des noyaux) maintenus fixes au cours du calcul [61]. 

1.7.1.3 L’approximation orbitale 

 

 L’approximation orbitale est une simplification de l'écriture des solutions de l'équation de 

Schrödinger, alors si  les électrons « orbitent » autour du  noyau  indépendamment les uns des 

autres cette approximation suggère d’écrire la fonction d’onde électronique à n électrons 

comme un produit de n orbitales à un électron. 

 Le principe d’exclusion de Pauli propose que les électrons qui  appartenant au même système 

ne peuvent pas se trouver simultanément dans le même état quantique, ce principe est 

généralisé à tout fermion ou particule de spin demi-entier. Il impose en outre le changement 

de signe de la fonction d’onde lorsque deux électrons sont échangés ce qu’on appelle les 

solutions antisymétriques:                                     

Équation 3 

(1. . . . .  . . . .  ) = − ( . . . . .1. . . .  ) 

Cette propriété est vérifiée en écrivant la fonction d’onde (approchée) comme un déterminant 

de Slater afin de  satisfaire la condition d'antisymétrie lors de l'échange de deux fermions. Le 

déterminant de Slater[62][63] construit sur la base de n spin-orbitales (qui sont des produits 

d’une fonction spatiale et d’une fonction de spin) aussi, il change de signe lors de la 

permutation de deux indices quelconques de ses colonnes ou lignes. Il est également nul si 

deux lignes ou colonnes sont identiques, donc physiquement si deux fermions sont dans le 

même état, conformément au principe de Pauli. 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89quation_de_Schr%C3%B6dinger
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89quation_de_Schr%C3%B6dinger
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89lectron
https://fr.wikipedia.org/wiki/Noyau_atomique
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Équation 4 

                 
 

   
 

                     

                      
 

 
                   

  

 

Où Xi correspond aux coordonnées d’espace et de spin. 1 /√ !  est le facteur de normalisation 

pour un système à n électrons. Cette forme de la fonction d’onde respecte l’indiscernabilité 

des électrons et le principe d’antisymétrie de Pauli. 

1.7.2 La méthode de Hartree-Fock 

 

La méthode de Hartree-Fock est basée sur l’application du principe variationnel, c’est-à-

dire la minimisation de l’énergie, et elle peut être approximativement écrite sous la forme d'un  

déterminant de Slater. Le principe variationnel s’exprime en effet qu’avec une fonction 

d’onde dite d’essai (choisie ici normée à 1) Ỹ, on a toujours 

Équation 5 

                 

                                                                  

Avec E0 l’énergie exacte de l’état fondamental qui été égale à⟨ 0|   | 0⟩). 

 La fonction d’onde finale sera donc obtenue par variation des orbitales jusqu’à l’arrivage  à   

une solution de la fonction avec la  plus basse énergie. Les équations de Hartree-Fock sont 

constituées d’un nombre des équations intégro-différentielles couplées et résolues en général 

par une méthode répétitive. Pour cela, les orbitales de départ sont choisies d’une façon  

conduisant à une construction de l’opérateur de Fock qui permette l’obtention d’un nouveau 

jeu d’orbitales. Ce processus est dit « méthode à champ auto-cohérent » (ou SCF pour Self 

Consistent Field) puisque les itérations continuent jusqu’à la convergence. 

La limitation principale de la méthode HF résulte de la négligence de la corrélation 

électronique. Mais ils existent d’autres  méthodes qui permettent l’évaluation de l’énergie de 

corrélation définie comme la différence entre l’énergie exacte et l’énergie HF dans une base 

infinie. Ainsi des traitements post-Hartree Fock, tels que l’interaction de configuration (CI), la 
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théorie de perturbation Many-Body (MBPT) ou encore la méthode Coupled-Cluster (CC), 

permettent l’amélioration de la méthode HF. 

Les méthodes post-HF sont efficaces dans la détermination de l’énergie de corrélation, mais 

restent trop lourdes pour des systèmes comptant de nombreux atomes. Un modèle alternatif a 

ainsi été développé afin de permettre une plus grande facilité dans l’étude des systèmes de 

grandes tailles, avec des effets de corrélation satisfaisants : c’est la Théorie de la 

Fonctionnelle de la Densité (DFT). 

 

1.7.3 La théorie de la fonctionnelle de densité : DFT 

 

La théorie de la fonctionnelle de la densité connue sous l’acronyme DFT (pour Density 

Functional Theory) forme  la base d’un ensemble d’approches ab-initio utilisées actuellement 

pour l’explication et la prédiction des différents paramètres tels que, les structures 

négatoniques et ionique et les propriétés électroniques et magnétiques des matériaux et des 

systèmes physico-chimiques a l’aide de  l’utilisation des lois de base de la physique quantique 

et de l’électromagnétisme et la détermination de quelques paramètres comme les numéros 

atomiques des atomes constitutifs. L’application des méthodes ab-initio, comme celles basées 

sur la DFT, nécessitent en général des méthodes numériques avec des ressources 

informatiques adéquates. Ces méthodes peuvent donc être considérées comme étant dans le 

cadre de la physique numérique. 
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Figure 18 Echelles caractéristiques de différents systèmes physico-chimiques et comparaison des approches 

expérimentales et ab-initio[64]. 

La DFT est issue d’un travail de Hohenberg et Kohn, suivi de celui de Kohn et Sham W. 

Kohn qui a reçu le prix Nobel en 1998. 

1.7.3.1   Les théorèmes d’Hohenberg-Kohn 

 

 La fonction de densité de Hohenberg-Kohn [65] permet d’obtenir des informations sur un 

système multi-électronique à partir de l'énergie totale E et de la densité électronique n(r) du 

système. Hohenberg et Kohn ont suggéré que l'énergie totale E peut être exprimée comme une 

fonction universelle de la densité électronique n(r), et que E a une valeur minimale dans l'état 

fondamental.  

Dans le cadre de la théorie de Hohenberg-Kohn, il suffit de considérer la densité électronique 

n(r) en trois dimensions, plutôt que la fonction d'onde du système multi-électronique lorsqu'il 

s'agit d'un problème à plusieurs corps. En général, la fonctionnelle totale E[n] des électrons en 

interaction peut être donnée comme suit[58]:  
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Équation 6 

                            

où F [ n] est une fonction universelle indépendante du potentiel externe ϑext. 

1.7.3.2 La méthode de Kohn-Sham 

  

La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn contient une composante d’énergie cinétique ainsi 

qu’une composante d’énergie potentielle. Alors que Kohn et Sham[66] ont proposé 

l’introduction d’orbitales pour déterminer une énergie cinétique approchée en considérant un 

système imaginaire d’électrons sans interactions et qui génère la même densité électronique 

que le système d’électrons en interactions. 

 En pratique, on utilise le principe variationnel qui permet d’obtenir un ensemble d’équations 

de type HF résolus par un processus interactif. Les orbitales d’essaies de Kohn-Sham (avec la 

densité électronique) permettent de calculer un potentiel effectif. Ce potentiel permet par la 

suite de déterminer des nouvelles orbitales (et la densité électronique associée) qui seront 

utilisées dans la prochaine répétition. Ce processus continue ainsi jusqu’à l’obtention d’un 

potentiel réel ou ce qu’on appelle un potentiel effectif stable.  

Ces équations analogues à celles de HF contiennent cependant un potentiel local plus général 

qui permet de tenir compte de la corrélation électronique. La grandeur de l’approche de Kohn-

Sham est une énergie d’échange-corrélation cette approche et plus qualifiées que celle du 

théorème d’Hohenberg-Kohn. Elle est définie de façon à avoir exactement : 

Équation 7 

                    
 

 
 

         

      
             

 

Elle inclut la différence d’énergie cinétique entre le système réel et celle du système fictif (Ts)  

(qui s’exprime également comme une fonctionnelle des orbitales de Kohn-Sham) et la 

différence entre l’énergie totale de répulsion entre électrons et son approximation 

coulombienne classique. 
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Il existe de nombreuses approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation pour les 

méthodes de la DFT et qui  sont désignées dans le logiciel  Gaussian par un groupe de lettres 

(souvent les premières lettres des noms des auteurs). Pour faire des calculs à l’aide de ce 

logiciel l’icône de la méthode contient deux parties essentielles :   la première partie désigne 

la méthode de calcul de l’échange alors que  la deuxième est celle de la corrélation. 

1.7.3.3  L’approximation de la densité locale LDA (Local Density Approximation) 

 

Cette approximation est utilisée dans un seul cas modèle celui du gaz uniforme d’électrons 

(correspondant assez bien aux électrons de la bande de conduction d’un métal) on connaît les 

expressions exactes ou avec une excellente approximation des termes d’échange et de 

corrélation respectivement. Dans cette approximation LDA (Local Density Approximation), 

la densité électronique est supposée localement uniforme et la fonctionnelle d’échange-

corrélation est de la forme :  

Équation 8 

   
                          

 

Son extension aux systèmes est sans contrainte, et le spin est libre (unrestricted) cette 

extension  prend le nom de LSD (Local Spin Density). La fonctionnelle d’échange-corrélation 

distingue les densités α et β s’écrit sous la forme : 

Équation 9 

   
                                      

Les mots-clés correspondant dans Gaussian sont  SVWN (échange : Slater ; corrélation : 

Vosko. Wilk. Nusair) et SVWN5. Ces méthodes fournissent souvent des bonnes propriétés 

moléculaires (géométrie, fréquences) mais conduisent généralement à de très mauvaises 

données énergétiques telles que les énergies de liaison etc... 

1.7.3.4 Approximation du gradient généralisé (GGA) et fonctionnelles hybrides  
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L’approximation du gradient généralisé (GGA) considère que les fonctions d’échange-

corrélation dépendent non seulement de la densité en chaque point mais aussi de son gradient 

est elle s’écrit sous la forme générale suivante : 

Équation 10 

   
                    ∇  

 ∇  
    

 

La partie d’échange est en générale la fonctionnelle de Becke (B) la partie de corrélation soit 

celle de Lee Yang et Parr (LYP) ou bien celle de Perdew-Wang (PW) avec les variantes 86 et 

91 d’où  les mots-clés BLYP, BPW86 et BPW91. 

La méthode la plus répandue est celle de « Becke à trois paramètres » (B3) ; avec la 

fonctionnelle B3LYP qui utilise la  LYP  pour la partie GGA. Durant le calcul les paramètres 

ont été ajustés pour reproduire les valeurs des énergies d’atomisation. La partie GGA peut être 

également contienne  des fonctionnelles telles que  PW91 et PW86. 

1.7.3.5 Méthodes DFT et méthodes SCF-CI 

 

 Les méthodes DFT ont connu un succès rapide. On estime généralement que leur qualité est 

équivaut à la méthode de la perturbation Møller-Plesset (MP2)  qui été utilisée pour améliorer 

la méthode de Hartree-Fock . En particulier, la méthode B3LYP est très efficace pour un 

grand nombre de systèmes organiques et inorganiques mais elle souffre cependant d’un 

certain nombre de faiblesses. La méthode de Hartree-Fock (HF) avec la méthode du champ 

auto-consistant (SCF pour self consistent field)  et l’interaction de configuration  (CI) :HF-

SCF-CI  permettent de  tendre vers l’énergie exacte: par l’augmentation de la base et le 

nombre des configurations pour améliorer la fonction d’onde puisqu’on opère avec un 

hamiltonien exact. Il n’en est pas le même cas avec les méthodes DFT limitées par 

l’approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation. Pour la DFT si les performances 

augmentent avec la taille de la base, leur limite est atteinte plus rapidement qu’avec les 

méthodes HF-CI. 

1.7.3.6 Méthodes de solvatation 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_de_Hartree-Fock
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_de_Hartree-Fock
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 La majorité des réactions chimiques organiques et biologiques qui ont eu lieu en solution 

s’affectent aux différents types de solvants qui jouent  un rôle majeur dans ces processus, et 

qui nécessitant une description de celui-ci afin de tenir compte un ensemble de facteurs. 

L’intégration des effets de solvant aux calculs des propriétés d’un système est difficile en 

chimie théorique. Mais une approche possible de ce problème c’est de réaliser une 

modélisation des interactions électrostatiques en plaçant le soluté dans une cavité de taille 

définie. Dans cette approche, le soluté est décrit de manière quantique et il est au sein d’une 

cavité entourée d’un milieu continu représentant le solvant. Celui-ci est donc caractérisé 

implicitement, uniquement par certaines propriétés, comme la constante diélectrique par 

exemple.  

Les particules chargées (comprenant le soluté) interagissent alors avec ce continuum 

produisant une polarisation et se reflétant sur les fonctions d’ondes du soluté. C’est le principe 

du « Polarizable Continuum Model » (PCM). L’utilisation d’une cavité sphérique, voire 

ellipsoïdale permet de déterminer une solution analytique pour le calcul des énergies 

d’interactions entre les multipôles du soluté et ceux du milieu, mais ce modèle de cavité 

entraîne des soucis de précision. Dans les méthodes plus sophistiquées, la cavité est constituée 

de petits polygones (souvent « appuyés » sur des sphères) formant une sorte de mosaïque. 

L’interaction électrostatique entre le soluté et le solvant est ainsi décrit non plus dans son 

ensemble, mais par un groupe de charges ponctuelles est polarisables placées au centre de 

chaque polygone. Ce modèle, plus réaliste permet une meilleure modélisation des effets réels 

du solvant et donc de l’énergie d’interaction électrostatique entre le soluté et le milieu 

environnant. Sur la base de différentes études, la taille des sphères est considérée comme 

ayant un volume équivalant à 1.2 fois le rayon de Van der Waals. 

1.8 Étude théorique de l’interaction polysaccharide -ions 

 

Le but de ce chapitre est d’investiguer les types des activités d'interaction entre l'acétate de 

cellulose (AC) et les ions ; en particulier Ca
2+

, K
+
, Zn

2+
, Cu

2+
, Pd

2+
 et Ag

+
, après on  

détermine  les ions  qui interagissent les plus avec l’acétate de cellulose, puis pour les ions qui 

ne réagissent pas, la matrice d’(AC) va t’être remplacer par la matrice du chitosane (Ch) . 

Ensuite, les types des liaisons créées pendant l'interaction par la méthode de la théorie 

fonctionnelle de densité (DFT) vont être déterminés.  
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 L’AC et Ch sont deux polymères biocompatibles et biodégradables, et possèdent un grand 

intérêt dans les domaines de la chimie, de la bio-organique et du  pharmaceutique. En outre, 

Le travail de recherche de cette thèse à une finalité applicative dans le domaine 

pharmaceutique. La formation de ces complexes peut être exploitée dans des 

médicaments destinés aux patients présentant une déficience ionique ou bien une 

infection bactérienne du système digestive. 

 

1.8.1 Méthodes et détails computationnels 

 

L’étude théorique de toutes les molécules est réalisée en utilisant la méthode (DFT) avec la 

fonctionnelle Lee-Yang-Parr à trois paramètres de Becke (B3LYP), combinée avec l'ensemble 

de base 6-31G(d,p) pour les atomes (C, H. et O) et LANL2DZ pour les ions métalliques . Le 

calcul été effectué à l'énergie minimale et en tenant compte  l'effet de l'eau comme solvant par 

le  modèle de continuum polarisable (PCM) en utilisant la variante du formalisme d'équations 

intégrales (IEFPCM)  Cette étude permet d'explorer un ensemble de paramètres tels que  

 les orbitales moléculaires ou frontières (FMO).  

 le  potentiel électrostatique moléculaire (MEP).  

 les indices de réactivités, les propriétés structurelles et l'énergie de Gibbs. 

 l'analyse des propriétés topologiques des atomes de la théorie quantique dans les 

molécules (QTAIM). Toutes les analyses  QTAIM  avec  l'interaction non covalente 

NCI [67] ont été réalisées à l'aide du programme MULTIWFN [68].  

 

Figure 19 Les structures chimiques d’acétate de cellulose (AC) et du chitosane (Ch) utilisées lors du calcule DFT 

dessinées par ChemDraw[69]. 
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1.8.2 Interaction des ions  Ag
+
 , Cu

2+
 ,Zn

2+
 , Pd

2+
 , Ca

2+
 et K

+
 avec l’acétate de cellulose. 

 

Après l’optimisation de la structure d’acétate de cellulose figure 20  par la méthode 

DFT/B3LYP/6-31g(d,p) différents paramètres comme la géométrie, la stabilité, la réactivité et 

les propriétés de la structure électronique ont été trouvées.  

 

Figure 20 géométrie et structure d’un monomère  d’acétate de cellulose après optimisation par la méthode 

DFT/B3LYP/6-31g (d,p). 

 

 

1.8.2.1 Les orbitales moléculaires frontières (FMO) pour  les complexes à base d’acétate de 

cellulose et des ions 

Selon le théorème de Koopman [70], l'orbitale moléculaire non occupée la plus basse 

(LUMO), et l'orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) ou les FMO sont deux 

paramètres qui  indiquent le comportement électronique et le mécanisme d'interaction des 

différents composés.  

 HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) Traduit le caractère électro-donneur 

(nucléophile) de la molécule. Plus l'énergie de cette OM est élevée, plus la molécule 

cédera facilement des électrons.  
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 LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) Traduit le caractère électro-accepteur 

(électrophile) de la molécule. Plus l'énergie de cette OM est faible, plus la molécule 

acceptera facilement des électrons.  

Ces deux orbitales jouent un rôle particulier dans les mécanismes réactionnels. 

La figure 21  représente les contours des différentes orbitales moléculaires frontières (FMO). 

Le comportement électronique des ions métalliques et des matrices AC étudiées permet de 

comprendre la distribution des énergies donc la réactivité et la complexation entre les ions 

métalliques et la matrice (AC). 

Éléments Homo Lumo 

AC 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ag
+
 

                                                                                    

 
 

 

Cu
2+

 

    
 

 

Zn
2+
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. 

Figure 21  les contours des FMO pour l’acétate de cellulose et les ions[71][69]. 

1.8.2.1.1 Les paramètres de réactivités chimiques 

 

Dans le concept de la méthode  DFT,  la différence d’énergie entre l'HOMO et le LUMO se 

définit comme l'énergie de gap (ΔEgap) calculée à l'aide de l'équation ci-dessous. 

Équation 11 

                          

Les paramètres de réactivité chimique de la molécule étudiée tels que la mollesse chimique 

(S), l'électronégativité (μ), l’électrophilicité (ω) et la dureté chimique (η) sont aussi calculées 

à partir des valeurs de l’énergie HOMO et d’énergie LUMO. 

 Le principe de Pearson HSAB (acronyme de Hard and Soft Acids and Bases) a pour but 

d’expliquer la stabilité des composés et d’indiquer les groupes fonctionnels, tel ion ou 

telle molécule réagit préférentiellement avec tel autre partenaire dans la réaction, aussi il aide 

à comprendre les facteurs prédominants dirigeant les réactions et les propriétés chimiques. 

La dureté chimique (η) et la mollesse chimique (S) ont été calculées à partir des énergies 

HOMO et LUMO en utilisant les équations (12) et (13).  

Pd
2+

 

 
  

Ca
2+

 

       
 

 

K
+
 

        
 

      

https://fr.wikipedia.org/wiki/Groupe_fonctionnel
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
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Équation 12 

(E )

2

HOMO LUMOE



 

 

Équation 13 

1

2
S




 

 

Et pour calculer l'électronégativité (μ) et l’électrophilicité (ω) en utilise les équations (14) et 

(15).Ces propriétés chimiques mentionnées permettent de prédire quels sont les ions qui ont le 

plus grand pouvoir d'interaction avec la matrice d’acétate de cellulose (AC)[67],[72],[73] le 

tableau 2 regroupe les valeurs obtenues à partir des calculs de ces équations. 

 

Équation 14 

   
             

 
 

 

Équation 15 

  
  

  
 

 

Tableau 2 les valeurs du FMO et des indices de réactivité chimique pour l'acétate de cellulose et les ions métalliques 

Éléments HOMO 

(kcal/mol) 

LUMO 

(kcal/mol) 

Gap 

(kcal/mol) 
η 

(kcal/mol) 

S 

(mol/kcal) 

μ 

(kcal/mol) 

ω 

(kcal/mol) 

CA 

 

-165.920 -7.247 -158.672 79.336 0.006 86.583 47.246 

Zn
2+ 

 

-402.610 -72.113 -330.497 165.248 0.003 237.361 170.471 

Ag
+ 

 

-207.605 -64.056 -143.549 71.774 0.006 135.830 128.526 

Cu
2+ 

 

-404.743 -133.095 -271.648 135.824 0.003 268.919 266.217 

Pd
2+

 -245.205 

 

-211.326 -33.879 16.939 0.029 228.265 1538.01 

Ca
2+

 -695.130 -16.158 -678.972 339.486 0.001 355.644 186.28 
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K
+
 

 

-460.661 -7.247 -453.412 226.706 0.002 233.954 102.612 

 

Les petites valeurs des énergies HOMO et LUMO trouvées ont montré que les molécules 

étudiées ont une réactivité chimique élevée. De plus, l’ion Ca
2+

 a montré le plus grand écart 

énergétique (ΔEgap = -678.972 kcal mol
-1

), ce qui indique sa plus grande stabilité et sa 

moindre réactivité. Alors que l'ion métallique qui a le plus faible écart énergétique est celui de 

l’ion Pd
2+

 (ΔEgap = -33.879 kcal mol
-1

), ce qui indique sa plus faible stabilité et sa forte 

réactivité.  

D'après les résultats obtenus dans le tableau 2, l’Acétate de cellulose est  un polymère très 

mou avec une valeur de mollesse de 0.006 mol kcal
 -1

, selon le concept de Pearson, il peut 

interagir plus fortement avec les ions mous aussi. 

 Pour les ions métalliques, l’ion Ca
2+

 a une grande valeur de dureté que les autres ions suivi 

par le K
+
, Zn

2+
 , Cu

2+
, Ag

+
 et Pd

2+
.  De plus on remarque que  l'ion Ag

+
 a des valeurs de 

mollesse et de dureté très proches à celles d’acétate de cellulose. 

 En accord avec le principe de Sanderson [74] les électronégativités des atomes impliqués 

dans une liaison tendent à être égales (principe d'égalisation des électronégativités de 

Sanderson, 1951). L'égalisation des électronégativités est réalisée par le transfert de densité 

électronique vers l'atome le plus électronégatif. On peut  également déduire a partir du 

potentiel chimique électronique μ que les ions (cation) sont les moins électronégatifs et ils  

agissent comme des accepteurs d'électrons, c'est-à-dire des électrophiles, aussi, ils 

interagissent fortement avec l'atome d’oxygène de l’acétate de cellulose le plus électronégatif 

et qui agit comme donneur d'électrons, c'est-à-dire un nucléophile. 

1.8.2.2 Potentiel électrostatique moléculaire MEP  d’acétate de cellulose 

  

La carte du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) met en évidence les sites réactifs 

d’une  molécule avec la prédiction possible de la zone la plus réactive. 

 La carte (MEP) sur une surface d'iso-densité permet de déterminer les régions nucléophiles et 

les régions électrophiles avec : 
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 La Région rouge représente  le site  riche en électrons  

 La  Région bleu représente le site pauvre en électrons 

 

Figure 22 Potentiel électrostatique moléculaire MEP d'acetate de cellulose (AC)[71]. 

 

Le potentiel électrostatique moléculaire (MEP) fournit des informations précieuses sur 

l'interaction électrostatique entre les différentes  molécules étudiées[75].  La carte MEP de 

l'Acétate de cellulose illustrée dans la figure 22, indique que la région bleue peut recevoir des 

ions chargés négativement, alors que pour la région rouge , l'Acétate de cellulose est plus 

réactif avec les ions chargés positivement. D’après la carte MEP on remarque que l’AC 

contient un seul site d’interaction c’est  le groupe carbonyle. 

 Les analyses de  FMO et MEP révèlent que les ions métalliques interagissent avec le groupe 

carbonyle (-C=O) d'Acétate de cellulose en raison de l'électronégativité attribuée à l'atome 

d'oxygène et à ses deux paires d'électrons libres. Selon les différents résultats obtenus de la 

FMO et la MEP nous avons effectué notre calcul cette fois-ci en complexant l’acétate de 

cellulose avec les six ions métalliques (voir figure23). 
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Acétate de cellulose-Zn
2+

 

 

Acétate de cellulose-Ag
+
 

 

Acétate de cellulose-Cu
2+
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Acétate de cellulose-Pd
2+ 

 

 

 

 

 

Acétate de cellulose-Ca
2+

 

 

Acétate de cellulose-K
+
 

 

 

Figure 23 Structures optimisées de L’acétate de cellulose interagissent  avec les ions métalliques Zn2+, Ag+, Cu2+,Pd2+, 

Ca2+ et K+. 

1.8.2.3 Paramètres vibrationnel et thermochimique des complexes à base d’acétate de cellulose et 

des ions 

 

Cette complexation permet de trouver les fréquences de vibratoins, les énergies d'interaction 

électronique et l'énergie de Gibbs relative aux interactions, les résultats sont  regroupés dans 

le tableau 3. 

Afin d'étudier la possibilité d’avoir une interaction entre les ions et l’AC les paramètres 

thermochimiques tels que l'énergie de Gibbs (ΔG) et les énergies d'interactions électroniques 

(Eint)  sont calculées en utilisant les équations suivantes : 
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Équation 16 

G GP GR   
 

Avec : GP : l'énergie de Gibbs des produits 

            GR : l'énergie de Gibbs des réactifs 

Équation 17 

int complex molecule ionE E ( E E )    

 

Tableau 3 distances d'interaction calculées, fréquences vibrationnelles, énergies d'interaction électronique (Eint) à 0 

K et énergie de Gibbs (ΔG) à 298 K de l'acétate de cellulose et des complexes étudiés[71][69]. 

 

 -La fréquence de vibration de la  liaison (C=O)  pour l’acétate de cellulose est (1797.33cm
-1

), 

cette fréquence diminue lors de  l'interaction avec les  ions métalliques. L’influence de l’ion 

Pd
2+

 sur le C=O est plus grande que celle des ions Ag
+
 ,Cu

2+
 ,Zn

2+
,Ca

2+
 et K

+
. On remarque 

aussi que  la distance entre les ions métalliques et l’oxygène du (C=O)   pour tous les 

complexes varie de 1.935 à 9.547 A
◦
. Les valeurs de cette distance ont montré que le Pd

2+
 est 

le métal le plus proche du site actif d'interaction de la matrice AC  que les autres métaux avec 

une valeur de 1.935 A◦. 

- Les valeurs de l'énergie de Gibbs des complexes AC-Zn
2+

 ; AC-Ag
+
, AC-Cu

2+
 et AC-Pd

2+
 

sont négatives ΔG<0. Ce qui confirme que ces réactions ont lieu spontanément. De plus les 

petites valeurs de ΔG ont indiqué que la physisorption est le mécanisme dominant 

d'adsorption des ions par l'Acétate de cellulose. Les valeurs de Eint  ont montré que la 

capacité et l'efficacité de l'interaction des ions métalliques avec l’acétate de cellulose se 

produisent dans l'ordre suivant : Cu
2+

>Pd
2+

> Zn
2+

> Ag
+
. 

Molecule/complexes 
Distance 

( Å) 
 

(C=O)  fréquence 

(cm
-1

) 
 

ΔG 

(kcal/mol) 

Eint 

(kcal/mol) 

AC ---- 1797.33 --- --- 

AC-Zn
2+

 3.063 1667.73 -15.998 -27.479 

AC-Ag
+
 8.710 1713.25 -14.197 -21.286 

AC-Cu
2+

 9.547 1686.91 -96.318 -103.468 

AC-Pd
2+

 1.935 1501.81 -69.091 -77.3726 

AC-Ca
2+

 3.064 1748.63 0.473 -5.949 

AC-K
+
 3.006 1781.47 0.443 -4.458 
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 Cependant, pour les ions Ca
2+

 et K
+
 il est remarquable que l'interaction ne se produise pas 

spontanément dans les conditions standards. L'interaction entre l'AC et ces deux ions 

nécessite donc plus d'énergie, pour cela, on a étudié l’interaction de Ca
2+

 et de K
+
 avec une 

autres matrices celle du chitosane (Ch). 

1.8.3 Interaction des ions  Ca
2+

 et K
+
 avec le chitosane. 

 

 

Figure 24  géométrie et structure d’un monomère du chitosane (Ch) après optimisation par la méthode 

DFT/B3LYP/6-31g (d,p). 

 

1.8.3.1 Les orbitales moléculaires frontières (FMO) pour  les complexes à base du chitosane  

et des ions Ca
2+

 et K
+
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Molécule HOMO LUMO 

 

 
 

 

Figure 25 Les contours des orbitales HOMO et  LUMO de la molécule du chitosane optimisée  b3lyp/6-31g(d.p) 

 

 pour le Ch, on remarque à partir de la figure 25 que  l'HOMO recouvre la partie de 

l'oxygène et de l'azote  et ceci est dû à l'électronégativité de ces deux atomes alors on 

peut estimer que le chitosane a deux sites d’interactions. 

1.8.3.1.1 Les paramètres de réactivités chimiques : 

 

Tableau 4 les valeurs du FMO et des indices de réactivité chimique pour le chitosane et les ions Ca2+ et K+. 

Molécules HOMO LUMO Gap(Kcal/mol) η(Kcal/mol) S(mol/Kcal) μ(Kcal/mol) ω(Kcal/mol) 

Chitosan(Ch) -141.057 29.756 -170.814 85.407 0.005 55.650 18.130 

Ca
2+

 -695.130 -16.158 -678.972 339.486 0.001 355.644 186.280 

K
+
 -460.661 -7.247 -453.412 226.706 0.002 233.954 102.612 

 

Le tableau 4 représente les différentes valeurs des paramètres de réactivité calculée à partir 

des équations   (11-15), les deux ions Ca
2+

 et K
+
 ont des valeurs de mollesse proche à celle de 

chitosane que l’acétate de cellulose.  

1.8.3.2 Potentiel électrostatique moléculaire MEP de chitosane 

 



66 
 

 

Figure 26 Potentiel électrostatique moléculaire MEP de Chitosan (Ch) 

 

La carte du potentiel électrostatique MEP figure 26 de (Ch) indique que les électrons ou les 

charges négatives sont localisés dans deux parties de la matrice et donc que le Ch a deux sites 

d'interaction. Le premier est le site de l'oxygène et le deuxième est le site de l'azote à cause de 

l'électronégativité de ces deux parties de la matrice (Ch) (voir parties rouges sur la figure 26). 

La complexation des ions de Ca
2+

 et de K
+
 va êtres effectuée selon la figure ci-dessous  

(figure 27) 
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Ch-ions site 

d’azote 

(a) 

 

                       Ch-Ca
2+

  

 

                 Ch-K
+
                 

Ch-ions site 

d’oxygène  

(b) 

 

Ch-Ca
2+

 Ch-K
+
 

Figure 27 Structures optimisées du chitosane interagissent avec les ions Ca2+ et K+ avec (a) : site d’interaction avec 

l’azote et (b) : site d’interaction avec l’oxygène. 

1.8.3.3 Paramètres vibrationnel et thermochimique des complexes à base de chitosan et des ions 

Ca
2+

 et K
+
 

 

Tableau 5 distances d'interaction calculées, fréquences vibrationnelles, énergies d'interaction électronique (Eint) à 0 

K et énergie de Gibbs (ΔG) à 298 K  de chitosane et des complexes Ch-ions. 

Complexes Site 

d’interaction 

Distance 

( A°) 

fréquence (cm
-1

) ΔG 

 (kcal/mol) 

Eint  

(kcal/mol) 

Chitosan b ------ (C-O) 1531.32 -----  

Chitosan a ----- (C-N) 1695.00 -----  

Ch-Ca
2+

 b 7.986 (C-O) 1171.99 -6.390 -22.503 

Ch-Ca
2+

 a 4.575 (C-N) 1480.02 -6.390 -22.503 

Ch-K
+
 b 6.609 (C-O)1138.70 -2.629 -17.181 

Ch-K
+
 a 3.449 (C-N) 1480.02 -2.629 -17.181 
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Le tableau 5 regroupe les résultats de la complexation chitosane-ions et il montre que : 

 L'existence d’un effet sur les liaisons (-C-N) et (-C-O) par les ions Ca
2+

 et K
+
. La 

fréquence des liaisons de tous les complexes diminue avec l'ajout des ions à la matrice 

du chitosane ce qui indique que les interactions ont été faites. 

 Le signe de l'énergie libre (ΔG) calculée via l’équation (16) définit la nature de 

l'interaction. Les valeurs ΔG des  réactions Ch-ions sont négatives ce qui indique que 

les interactions cette fois-ci sont effectuées spontanément (les deux sites de Ch ont 

les mêmes valeurs de ΔG).   

 

1.9 Applications du QTAIM  sur les complexes 

1.9.1 Définition du  QTAIM 

 

La théorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM) est un modèle de systèmes 

électroniques moléculaires et de matière condensée (tels que les cristaux) dans lequel les 

principaux objets de la structure moléculaire (atomes et liaisons) sont des expressions 

naturelles de la fonction de distribution de la densité électronique observable pour le système. 

 En 1990  le professeur RICHARD F. W. BADER [76]  et son groupe de recherche à 

l'Université McMaster ont développé la théorie quantique des atomes dans les molécules 

(QTAIM). Ils ont commencé par des analyses de densités électroniques des molécules simples 

calculées théoriquement au début des années 1960 et ils ont  terminé par des analyses de 

densités électroniques des cristaux mesurées théoriquement et expérimentalement dans les 

années 1990.  

Le rôle de la  QTAIM est  de définir  la liaison chimique et la structure d'un système chimique 

basées sur la topologie de la densité électronique. En plus de la liaison, la QTAIM permet le 

calcul de certaines propriétés physiques d’un atome. En divisant l'espace en volumes 

atomiques contenant exactement un noyau qui agit comme un attracteur local de la densité 

électronique. Dans la QTAIM  un atome est défini comme un système ouvert propre c'est-à-

dire un système qui peut partager de l'énergie et de la densité électronique localisée dans 

l'espace en 3D. L'étude mathématique de ces caractéristiques est généralement appelée 

topologie de la densité de charge. 
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La QTAIM est appliquée à la description de certains cristaux organiques présentant des 

distances inhabituellement courtes entre les molécules voisines, telles que les molécules 

observées par diffraction des rayons X. Par exemple dans la structure cristalline du chlore 

moléculaire la distance expérimentale Cl...Cl entre deux molécules est de 327 pico-mètres ce 

qui est inférieur à la somme des rayons de van der Waals de 350 pico-mètres alors que dans 

un résultat  de la QTAIM  12 chemins de liaison partent de chaque atome de chlore vers 

d'autres atomes de chlore y compris l'autre atome de chlore de la molécule. La théorie vise 

également à expliquer les propriétés métalliques de l'hydrogène métallique de la même 

manière. 

La QTAIM (Quantum Theory of Atoms In Molecule)  considère que la densité électronique 

(ρ (r)) est une fonction locale du système moléculaire. L’analyse topologique de cette fonction 

permet de segmenter l’espace moléculaire en bassin atomique[77]. Les bassins atomiques sont 

séparés par des surfaces de flux nul qui satisfont l’équation suivante : 

Équation 18 

∇            

Où k(r) représente un vecteur normal à la surface du bassin. 

 On peut faire la distinction entre un minimum local, un maximum local et un point local en 

considérant les dérivées secondes. La densité électronique possède neuf dérivées secondes qui 

peuvent être arrangées dans la matrice "Hessienne". Lorsque cette matrice est évaluée sur un 

point critique situé à rc elle peut s’écrire de manière suivante : 

Équation 19 

      

 

 
 
 
 

   

   

   

    

   

    

   

    

   

   

   

    

   

    

   

    

   

    

 
 
 
 

 

La matrice Hessienne de l’équation18 peut être diagonalisée parce qu’elle est réelle et 

symétrique. Nous obtenons la matrice suivante : 
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Équation 20 

            

    
    
    

  

 

La détermination des valeurs propres λ1, λ2 et λ3 permet une classification des points 

critiques. Il existe quatre types de points critiques stables ayant trois valeurs propres non 

nulles : 

Avec le rang (ω) de la matrice hessienne correspond au nombre de valeurs propres non nulles 

et la signature (ζ) de la matrice hessienne est l’excès (ou le défaut) de valeurs propres 

positives par rapport aux valeurs propres négatives. 

Tableau 6 Points critiques de rang 3 

(ω. ζ) nombres des valeurs 

propres positives ou 

négatives 

Caractéristique du 

point stationnaire 

nom du point 

critique 

(3,+3)  3 valeurs propres >0  Minimum local  cage critical point 

(CCP) 

(3,+1)  2 valeurs propres >0 point selle ring critical point 

(RCP) 

(3,-1)  2 valeurs propres<0 point selle bond critical point 

(BCP) 

(3,-3) 3 valeurs propres <0 maximum local Attracteur nucléaire 

(NCP) 

 

Le nombre nb et le type des points critiques coexister dans une molécule et il doit suivre la 

relation topologique générale dite de Poincaré-Hopf qui été un important résultat en géométrie 

différentielle : nbNCP – ,nbBCP + ,nbRCP – , nbCCP = 1. 

 Le théorème de Poincaré-Hopf a été prouvé en 2 dimensions par Henri Poincaré et généralisé 

ultérieurement par Heinz Hopf 

Soient M une variété différentielle compacte et ϑ un champ vectoriel sur M avec des  zéros 

 isolés. Si M a un bord, ϑ doit pointer dans la direction normale extérieure le long du bord. 

Nous avons alors la formule suivante : 

https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9om%C3%A9trie_diff%C3%A9rentielle
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9om%C3%A9trie_diff%C3%A9rentielle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Henri_Poincar%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Heinz_Hopf
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Équation 21 

                

 

 

Où la somme est celle des indices de tous les zéros isolés de  ϑ et χ(M) est la caractéristique 

d'Euler de M. 

Un "BCP" connecte deux points caractérisés par (3,-3). Selon la théorie QTAIM une telle 

connexion forme un "chemin de liaison" (ou « bond-path»). La présence de ce dernier (ou un 

BCP) entre deux atomes est la condition nécessaire et suffisante pour l’existence de la  liaison 

covalente ou non-covalente entre ces deux atomes en question[78].  

Les liaisons chimiques sont classées en deux catégories :  

 les interactions à partage d’électrons (shared interactions) : le laplacien de la densité 

∇2
n(r) est négatif au point critique de la liaison (3,-1). Ce type d’interaction traduit 

souvent une liaison covalente. Lorsque ∇2
n(r) < 0 on observe une concentration 

locale de la densité électronique au BCP. 

 les interactions dites à couche fermée (closed Shell interactions) : le laplacien de la 

densité est positive au point BCP : ∇2
n(r) > 0. Ce type d’interaction correspond aux 

interactions "ioniques" ou "van der Waals". Lorsque ∇2
n(r) > 0 on observe une 

diminution locale de la densité électronique au BCP.  

Des informations complémentaires sont fournies par les valeurs propres négatives de la 

matrice hessienne au point critique de liaison λ1 et λ2. En considérant la convention |λ1| > 

|λ2|. On peut définir l’ellipticité de la liaison comme suit :   

Équation 22 

  
  

    
 

L’ellipticité fournit une mesure quantitative de l’anisotropie de la densité électronique au 

BCP. 

 L’ensemble des trois critères (densité électronique, le laplacien de la densité électronique et 

l’ellipticité) concernant un point critique décrit  la liaison chimique d’un point d’une vue 

topologique. L’application de cette théorie aux systèmes à liaison hydrogène a conduit à la 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Indice_(math%C3%A9matiques)#G%C3%A9om%C3%A9trie_diff%C3%A9rentielle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Caract%C3%A9ristique_d%27Euler
https://fr.wikipedia.org/wiki/Caract%C3%A9ristique_d%27Euler
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proposition d’un certain nombre de traits caractéristiques qui peuvent être résumés comme 

suit :  

 Il existe un chemin de liaison ("bond-path") entre l’hydrogène (A-H) et 

l’accepteur d’hydrogène (B) autrement dit un BCP "B... H" reliant ces deux 

atomes avec B étant l’accepteur de proton dans la liaison hydrogène. 

 La densité électronique au BCP "B... H" est compris dans l’intervalle [0.002-

0.034] u.a. 

  Le laplacien de la densité électronique au BCP "B... H" devrait être compris 

dans l’intervalle [0.024-0.139] u.a. 

 La pénétration mutuelle des atomes d’hydrogène et d’accepteur doit être 

observée lors de la formation d’une liaison hydrogène : la distance 

caractéristique de la liaison hydrogène "r(B...H)" est inférieure à la somme des 

rayons de van der Waals.  

 Il y a une perte de charge électronique de l’atome d’hydrogène. 

 On peut mettre en évidence une déstabilisation énergétique de l’atome 

d’hydrogène car il existe une différence positive entre l’énergie totale de 

l’atome d’hydrogène dans le complexe et l’énergie de l’atome H non impliqué 

dans la liaison hydrogène. 

 La polarisation dipolaire diminue lors de la complexation de l’atome 

d’hydrogène. 

 Il y a une diminution du volume de l’atome d’hydrogène après formation d’une 

liaison hydrogène.  

Il est intéressant de noter que la densité électronique au point critique d’une liaison hydrogène 

peut être corrélée à l’énergie d’interaction d’une part et à la variation de la distance A-H 

d’autre part[78]
,
[79]. 

1.9.2 Les interactions non covalentes NCI 

 

NCI est un descripteur basé sur la densité électronique (ρ) permettant la visualisation des 

interactions non-covalentes. Les interactions non-covalentes sont identifiées par des valeurs 

réduites de (ρ) et de  (RDG : the reduced density gradient) qui est un champ scalaire de la 

densité électronique (ρ) et qui engendre des piques dans un graph (sign (2) ) et il peut être 

définit comme[80] : 
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Équation 23 

    
 

         
    

 ∇      

       
  

La visualisation en 3D des points associés aux valeurs évoquées précédemment donne lieu à 

des iso surfaces qui révèlent les interactions non-covalentes, ainsi, le NCI facilite 

l’identification  des liaisons hydrogènes mais également des liaisons halogène et des liaisons 

de van der Waals etc… 

QTAIM est un outil puissant basé sur l'analyse topologique pour étudier les interactions inter 

et intramoléculaires [78]. La QTAI M permet d’étudier les paramètres topologiques comme le 

Laplacien de la densité électronique (∇2
ρ(r)), l'énergie potentielle (V(r)), la densité 

électronique (ρ(r)), l'énergie cinétique (G(r)), la fonction de localisation des électrons (ELF) et 

le localisateur orbital localisé (LOL). 

On note aussi que la somme de G (r) et V (r)) est égale à l'énergie électronique totale (H (r)) 

calculée à partir du BCP. 

Équation 24 

                   

L'énergie d'interaction peut être calculée selon l'équation 25 donnée par   

   

Équation 25 

     
     

 
 

Les valeurs plus élevées de ρ(r) indiquent que l'interaction a une grande intensité. Si les 

valeurs de∇2
ρ(r) et H(r) sont positives la nature de l'interaction est électrostatique. En 

revanche si ∇2
ρ(r) est positive et H(r) est négative les interactions dans ce cas sont 

partiellement covalentes. 
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1.9.3 Applications du QTAIM  sur les complexes à base d’acétate de cellulose et des ions  

 

Une liaison de type BP a été créée entre les atomes des sites actifs des matrices et les ions 

métalliques. Ce chemin a formé un gradient de densité provenant d'un point entre deux 

atomes et il est appelé (BCP) le point de liaison critique.  L'analyse de ce point critique BCP 

permet de découvrir le type et la nature de l'interaction entre les sites actifs des matrices 

utilisées et les ions métalliques. 

 

Tableau 7  Les paramètres topologiques des différentes interactions observées dans les complexes AC-Zn2+. AC-Cu2+. 

AC-Ag+. AC-Ca2+ et AC-K+ en (u.a) 

Complexes ρ(r) 
 

∇ 
2
ρ(r)  
 

G(r) 
 

V(r) 
 

H(r) 
 

ELF 
 

LOL 
 

AC-Zn
2+

 
 

0.068 

 

0.424 

 

0.087 

 

-0.091 

 

-0.003 0.107 0.256 

AC-Ag
+
 

 

0.047 

 

0.256 

 

0.063 

 

-0.063 

 

0.0004 0.075 0.222 

AC-Cu
2+

 
 

0.079 

 

0.632 

 

0.151 

 

-0.145 

 

0.006 0.070 0.216 

AC-Pd
2+

 0.113 0.638 0.167 -0.175 -0.008 0.170 0.311 

AC-Ca
2+

 0.024 0.138 0.029 -0.025 0.004 0.037 0.165 

   AC-K
+
 0.015 0.070 0.015 -0.013 0.001 0.027 0.145 

 

Plus les valeurs de la densité électronique (ρ(r)) du BCP sont élevées plus l'efficacité de 

l'interaction AC-ions est élevée. Les valeurs obtenues de la densité électronique (ρ(r)) pour les 

différents complexes  sont de l’ordre suivant AC-Pd
2+

>AC-Cu
2 +

> AC-Zn
2+

> AC-Ag
+
> AC-

Ca
2+

>AC-K
+
. On peut conclure que le Pd

2+
 est l'ion métallique qui peut mieux interagir avec 

l’AC.  

Aussi on remarque que les valeurs de ∇2
ρ(r) indiquent que les interactions pour tous les 

complexes étudiés sont non covalentes (∇2
ρ(r) > 0). Et pour les types des interactions on a 

trouvé  une énergie électronique totale  H(r) positive pour les complexes AC-Ag
+
, AC-Cu

2+
, 

AC-Ca
2+

 et AC-K
+
  ce qui montre une liaison a caractère électrostatique, tandis que AC-Zn

2+
  

et AC-Pd
2+

 ont des valeurs de ∇2
ρ(r) positives et des valeurs de  H(r) négatives ce qui signifie 

que les interactions sont partiellement covalentes. 
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1.9.3.1 La Fonction de localisation des électrons (ELF) et carte de champ vectoriel pour les 

complexes à base d’acétate de cellulose et des ions 

 

La toute première définition de la fonction ELF a été  proposée par Becke et Edgecombe [81]  

comme étant la probabilité de trouver en r’ un électron de spin σ sachant qu’un électron de 

même spin se trouve en r. elle peut être exprimée par l’équation de la probabilité 

conditionnelle de paires suivantes : 

Équation 26 

     
         

         

     
 

Becke et Edgecombe ont utilisé une expression approchée de   
 
 r) obtenue en considérant le 

premier terme non nul du développement de Taylor de la probabilité conditionnelle dans 

l’approximation de  Hartree-Fock et que le volume de la sphère étant arbitraire. 

 L’expression approchée de  
 

 (r)  est divisée par son équivalent et calculée pour un système 

de référence avec un gaz homogène d’électron de même densité  
 
 (r)  

 Le rapport obtenu est finalement réécrit sous une forme lorentzienne : 

 

Équation 27 

        
 

   
     

  
    

 
  

 

Les valeurs de ELF sont comprises entre 0 et 1. Les valeurs élevées de ELF correspondantes 

aux régions de «forte localisation». 

Afin d'examiner plus en détail les informations chimiques obtenues à partir du calcul de ELF 

les ombres et les couleurs  des cartes de contour de ELF des six complexes sont représentées 

dans la figure 28  qui est obtenue par le programme Multiwfn. 

 La figure 28 montre que les régions covalentes ont des valeurs de ELF élevées (régions 

rouges) tandis que les cercles bleus autour des noyaux des ions métalliques ont une valeur 

plus faible alors c’est là où les électrons sont censés être délocalisés et ce qui indique aussi 
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que les électrons diminuent dans ces régions en raison de la création d'une liaison 

intermoléculaire pendant la complexation AC-ions. 

 

AC-Zn
2+

 

 

AC-Ag
+ 
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AC-Cu2+ 

 

AC-Pd
2+

 

 

AC-Ca2+ 
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AC-K+ 

 

 

 

Figure 28 Carte de surface  ombrée avec effet de projection de la fonction de localisation des électrons (ELF) pour 

l’acétate de cellulose et les ions. 

 

1.9.3.2 La carte du champ électrique pour les complexes à base d’acétate de cellulose et des ions 

 

La carte du champ électrique autour des six complexes a  été également abordée. La figure 29 

illustre les champs électriques qui sont produits par un potentiel électrique avec les flèches 

rouges représentent un champ électrique plus fort dont l'intensité diminue en passant par le 

jaune, le vert et le bleu. Ainsi, on remarque que  le champ électrique part du noyau des ions 

Zn
2+

, Ag
+
 , Cu

2+
 , Pd

2+
, Ca

2+
 et K

+
  vers l'atome d'oxygène du site actif de l'AC afin de créer 

une forme circulaire qui indique la fin des champs électriques moléculaires et représente les 

valeurs négatives du potentiel électrostatique. 
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AC-Zn
2+

 

 

AC-Ag
+
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AC-Cu
2+

 

 

AC-Pd
2+
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AC-Ca
2+

 

 

AC-K
+
 

 

Figure 29 La carte du champ  vectoriel pour afficher le caractère du champ électrique d’acétate de cellulose et des 

ions. 
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1.9.3.3  Interaction non covalente (NCI) des complexes à base d’acétate de cellulose et des ions: 

 

                 Carte RDG RDG iso-surface  Dessiné par  le programme VMD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AC-Zn
2+

 

 

 

 

 

 

 

AC-Ag
+
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AC-Cu
2+

 

 

 

 

 

 

AC-Pd
2+
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Figure 30 Les résultats du NCI pour l’acétate de cellulose et les ions en utilisant le programme Multiwfn et le 

programme VMD 

Trois types de couleurs sont observés lors de la visualisation des complexes par l’analyses 

NCI ces couleurs indiquent : 

-La couleur bleue pour la H- liaison. 

- La couleur verte pour l'interaction van der Waals. 

- La couleur rouge pour l'effet stérique. 

 

 

 

 AC-Ca
2+

 

 

 

 

AC-K
+
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 L'axe des X et l'axe des Y correspondent respectivement au sign(2)  et aux fonctions RDG. 

et chaque point du graphique correspond à un point d’une grille dans l'espace est de  3D [82].  

Comme la figure 30 montre les interactions entre l'AC et les ions métalliques se comportent 

différemment pour chaque complexe. 

 Les liaisons des  AC-Zn
2+

, AC-Ag
+
 et AC-Ca

2+
 sont formées par une forte attraction 

de type  H-liaison. 

 Les liaisons de AC-Cu
2+

  et AC-Pd
2+

 créent  un effet stérique.  

 La liaison de AC-K
+
 est formée suite à une interaction de type Van Der walls. 

1.9.4 Applications du QTAIM  sur les complexes à base de chitosane et des ions Ca2+ et K+ 

 

Tableau 8   Les paramètres topologiques des différentes interactions observées pour les Ch-Ca2+ et Ch-K+ dans les 

deux sites d’interaction en (u.a). 

complexes interaction ρ(r) ∇2
ρ(r) G(r) V(r) H(r) LOL ELF 

Ch-Ca
2+

 a 0.024 0.110 0.251 -0.022 0.002 0.191 0.053 

Ch-K
+
 a 0.015 0.060 0.013 -0.012 0.001 0.170 0.040 

Ch-Ca
2+

 b 0.027 0.149 0.032 -0.028 0.004 0.177 0.044 

Ch-K
+
 b 0.016 0.076 0.017 -0.015 0.001 0.156 0.033 

  

Les valeurs de la densité électronique ρ(r) indiquent que le Ca
2+

 interagit plus que le K
+
 avec 

les deux sites actifs de la matrice (Ch). Mais on remarque que l'interaction sur le site (b) est 

plus efficace et plus intensive en raison des valeurs élevées de la densité électronique.   

Toutes les interactions ont un laplacien ∇2
ρ(r) >0 ce qui confirme que ces interactions sont 

non covalentes. Cela signifie l’existence des liaisons intermoléculaires.  

Les valeurs des ∇2
 ρ(r) et H(r) sont positives pour tous les complexes donc les interactions 

sont de natures électrostatiques. 

1.9.4.1 La fonction de localisation (ELF) et carte de champ vectoriel  des complexes à base de 

chitosane  et des ions 
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Ch-Ca
2+

 (a) 

 

Ch-K
+
 (a) 
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Ch-Ca
2+

 (b) 

 

Ch-K
+
 (b) 

 

Figure 31 Carte de surface  ombrée avec effet de projection de la fonction de localisation des électrons (ELF) pour le 

chitosane et les ions Ca2+ et K+ 

La région bleue entre les ions et les sites actifs indique la formation d’une liaison entre les 

ions Ca
2+

,
 
K

+
 et le Chitosane à partir de ses deux sites actifs. La localisation des électrons est 

diminuée dans les régions d'interaction intermoléculaire, ce qui peut être lié au 

chevauchement des orbitales "pleines" entre les deux réactifs et résulte une force répulsive 

appelée effet de répulsion de Pauli. 
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1.9.4.2 La carte de champ électrique des complexes à base de chitosane et des ions 

Ch-Ca
2+

  (a) 

 

Ch-K
+
 (a) 
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Ch-Ca
2+

  (b) 

 

Ch-K
+
  (b) 

 

Figure 32 Cartes de champ vectoriel pour afficher le caractère du champ électrique des ions avec le Chitosane. 

Il est bien clair dans la figure 32 que le champ électrique commence du noyau de chaque 

atome, et que les régions éloignées des sources des flèches rouges se comportent 

différemment, la direction des vecteurs de champ électrique pour le site (b) du Chitosane 

commence à partir de Ca
2+

 et K
+
 vers l’azote, et pour le site (a) du chitosane, il commence  de 
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Ca
2+

 et K
+
 vers L’oxygène, cela est dû à l'électronégativité des deux atomes d'oxygène et 

d'azote. 

Les petits cercles au milieu des cartes représentent la petite magnitude des champs 

électriques, en fait, ces régions ont des valeurs négatives de l'ESP et toutes les flèches qui 

entourent ces régions indiquent la fin des champs électriques moléculaires. 

1.9.4.3 L’interaction non covalente NCI des complexes à base de chitosane et des ions 

 

La carte RDG RDG iso-surface  Dessiné par  le programme VMD 

 

 

Ch-Ca
2+

  (a) 

 

 

Ch-K
+
(a) 
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Ch-Ca
2+

  (b) 

 

 

Ch-K
+
 (b) 

 

Figure 33 Les résultats du NCI pour le chitosane et les ions Ca2+ et K+  en utilisant le programme Multiwfn et le 

programme VMD. 

-Pour les complexes  Ch-Ca
2+

(a) et Ch-Ca
2+

(b), l'azote et l'oxygène interagissent avec l’ion de 

Ca
2+

 et les liaisons formées sont de type H.  

-Pour les complexes Ch-K
+
(a) et Ch-K

+
 (b), l'azote et l'oxygène interagissent avec l’ion de K

+
 

et les liaisons formées sont de type van der Waals. 

1.10 Les coordinations des ions métalliques avec l’oxygène  

 

Il est généralement connu que les ions métalliques peuvent former plus d'une liaison de 

coordination avec le ligand environnant. Dans ce paragraphe, nous allons étudier les 

paramètres thermochimiques avec les différentes coordinations des ions Zn
2+

, Ag
+
 , Cu

2+
 et 

Pd
2+

 avec l’acétate de cellulose[71]. 
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en générale le nombre de coordination de l'ion Ag
+
 dans [Ag(NH3)2]

+
est égal a deux. Alors 

que pour les ions Cu
2+

, Pd
2+

 et Zn 
2+

 ont un nombre de coordination égal à quatre avec les 

amines et les oxygènes [83]. 

Pour les ions de potassium il est constaté que le nombre de coordination moyen est de 6.2 

dans l'eau[84]. Les ions de calcium semblent se lier avec un nombre de coordination plus 

élevé avec des valeurs de 7-9, qui sont observées dans les structures cristallines, avec 

l'oxygène est le ligand préféré mais en général il n'y a pas beaucoup de changement 

énergétique entre Ca
2+

 avec 7 ou 8 molécules d'eau liées[85]. 

L’étude des géométries de coordinations de Cu
2+

,Zn
2+

,Ag
+
 et Pd

2+
 au groupe d’oxygène du 

polymère d’acétate de cellulose (AC) est effectuée par la méthode DFT en utilisant la base 6-

31G(d,p) pour les atomes (C, H et O)  et LANL2DZ pour les ions dans un milieu aqueux. . 

Comme on a déjà trouvés dans les paragraphes précédents ces quatre ions interagissent 

spontanément avec l’AC par contre les ions de Ca
2+

 et K
+
 ne le font pas, pour cela nous ne 

discuterons pas la coordination de ces deux ions avec l’AC. 

Selon les calculs de la théorie de la fonction de la densité DFT, le  Zn
2+

 , le Cu
2+

 et le Pd
2+

 ont 

une tetra-coordinations  avec les oxygène de l AC c’est à dire créations de quatre liaisons 

tandis que la coordination de l’Ag
+
 soit de type di-cordonnés ou tera-cordonnées la figure 34 

ci-dessus représente les géométries optimisées des complexes. 

  

 

 

AC-Ag
+
 tetra coordination                                       AC-Ag

+
 dicoordination 
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           AC-Zn
2+

 tetra coordination AC-Cu
2+

 tetra coordination  

 

 

AC-Pd
2+

 tetra coordination 

Figure 34    Structures optimisées de  AC interagissant avec les ions métalliques Zn2+, Ag+, Pd2+ et Cu2+. 

 

 Les valeurs de l'énergie de Gibbs des complexes contient les ions zinc, cuivre et 

palladium tétracoordonnés avec les oxygènes de l’acétate de cellulose ont 

significativement diminué à - 25.603 kcal mol
- 1

 , - 160.453 kcal mol
- 1

 et -105.8580 

kcal mol
- 1

  respectivement, ce qui  indique que ces interactions sont  produites 

spontanément, et que ces trois complexes sont  dans les modèles d'adsorptions les plus 

stables.  

 Pour le complexe contient l'ion argent soit de type di coordination ou tétra 

coordination, la valeur de l'énergie de Gibbs a été estimée respectivement à 167980.86 

kcal mol
- 1

 et 152.39 kcal mol
- 1

. Ce qui indique que l'interaction ne se produit pas dans 

les conditions de l'état standard, et que le modèle de mono-coordination du complexe 

de l'ion d'argent est le plus stable. 
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Chapitre 3 : l’amarrage ou le docking 

moléculaire. 
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1.11 L’amarrage-docking 

1.11.1  Énoncé 

 

Dernièrement les entreprises biomédicales, pharmaceutiques et chimiques ont commencé à 

adopter le principe de la simulation d'ingénierie, notamment à adopter largement la 

modélisation et la simulation informatiques (Computational modeling and simulation 

CM&S), cette étape a pour objectif d’accélérer les processus de développement de leurs 

produits et de réduire le coût énorme de la mise d'un nouveau médicament sur le marché, (Ce 

coût pourrait s'élever à 2 milliards de dollars américains). Pourtant, certains praticiens et 

organismes de santé hésitent encore à adopter cette approche et cette technologie peu 

familières[86]. 

L’amarrage moléculaire (« ou le docking »  in silico) vise à prédire la structure d'un complexe 

moléculaire à partir des molécules isolées, ce qui est considérablement plus facile à mettre en 

œuvre, moins cher et plus rapide que l'utilisation d'une des méthodes expérimentales comme 

la diffraction des rayons X ou la résonance magnétique nucléaire (RMN). 

 Les logiciels d’amarrage sont donc des outils très utiles en biologie, en biochimie, en 

pharmacie et en médecine, car ils facilitent la compréhension des mécanismes d’interaction 

entre des petites molécules d'intérêt thérapeutique (ligand) et une cible biologique, 

généralement protéique (récepteur).  

 Ce chapitre se termine d'ailleurs par des applications d’amarrage afin d’étudier l’interaction 

entre deux types de bactéries et trois types des complexes AC-ions développés dans le 

chapitre précédent. 
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Figure 35  développement de l'approche in silico avec les essais in vivo et in vitro au cours du temps. 

L’action d’une molécule dans une protéine est gouvernée par des principes de reconnaissance 

mutuelle entre la molécule et sa cible. Les caractéristiques générales des interactions ligands 

protéines résident en une complémentarité stérique, hydrophobe et polaire entre les deux 

structures et une conformation d’énergie favorable du ligand qui privilégie une bonne affinité 

de liaison. Les méthodes d’amarrage ont pour but de prédire la conformation et l’orientation 

d’une molécule lors de sa liaison à son récepteur. Plus de 30 logiciels d’amarrage sont 

actuellement disponibles [87] .Les cinq les plus fréquemment cités représentent 65 % du total 

de citations trouvées dans la littérature : AutoDock (27%) [88]. GOLD (15%) [89]. FlexX 

(11%) [90].DOCK (6%) [91]et ICM (6%) [92]. Alors on peut remarquer que les deux 

logiciels les plus cités sont AutoDock et GOLD. 

1.11.2 Les  Étapes typiques d'un amarrage. 

 

Un ensemble des étapes typiques doivent être mises en place afin de  prédire les interactions 

entre un ligand et son récepteur. La première étape est l'obtention de la  structure de  

récepteur, soit par diffraction des rayons X, par RMN ou par modélisation. 
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 L'interaction prédite sera d'autant plus informative, précise et utile. Alors cette structure doit 

être aussi précise et bien vérifiée.   

 Tout d'abord, elle doit correspondre à une conformation adéquate à un plan biologique. Il est 

donc nécessaire de vérifier la présence de contacts cristallins ou la présence d’interaction avec 

d'autres molécules du cristal. On note aussi que l’amarrage d'un ligand ne pourra pas être 

pertinent si :  

 des atomes manquent dans la région du site d'interaction. 

 l'identité de séquence avec la structure utilisée comme modèle est trop basse (si la 

structure de la cible a été obtenue par modélisation par homologie)  

 la région d'interaction contient des acides aminés flexibles (identifiés par leurs B-

factor élevés pour les structures rayons X, ou par de multiples conformations 

différentes pour celles identifiées par RMN). 

Alors il est nécessaire de prendre en considération tous ces points lors de la préparation de  la 

structure en vue d’amarrage. Il doit également éviter les clashs stériques (dus au 

chevauchement anormal de deux atomes non liés dans une structure protéique.) entre les 

différents corps rigides, ainsi qu'aux états de protonation. 

 La conformation initiale du ligand est aussi modifiée et optimisée durant l’amarrage. Une fois 

les deux structures préparées (récepteur et ligand), les paramètres ad hoc sont donnés au 

logiciel d’amarrage qui propose un ou plusieurs modes d'interactions potentiels et qui peuvent 

être  utilisés par la suite par différentes façons[93]. 
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Figure 36 les étapes typiques d'un amarrage. 

1.11.3 Amarrage avec Autodock 

 

 Il existe de nombreux outils d’amarrage automatique ou docking, qui se répartissent en deux 

grandes catégories selon la méthode utilisée : 

 L’ajustement de fragments (matching) ou la simulation de trajectoire : Les méthodes 

par ajustement de fragment commencent par construire un modèle du site actif appelé 

« modèle négatif ». Ce modèle est constitué par le volume accessible du site et les 

points d’interaction tels que les sites de liaison hydrogène et les charges ou les sites 

lipophiles. Après les ligands vont se décomposer en fragments puis reconstruits dans 

le modèle négatif du site, en essayant de faire correspondre les géométries ainsi que 

les fonctions chimiques. 

 L’approche par trajectoire : c’est la méthode la plus précise car à partir d’une position 

initiale aléatoire, à l’extérieur du site actif, le ligand explore le site a étudié par la 

répétition successive des mouvements et d’évaluations de l’interaction ligand-
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récepteur. Les mouvements sont effectués par des opérations de translation, de 

rotation et de changement de conformation, l’énergie d’interaction est calculée par 

une fonction énergétique, les mouvements du cycle à venir sont guidés par les 

variations d’énergie induites par les mouvements des cycles précédents, et 

l’algorithme s’arrête lorsqu’il trouve la position idéale du ligand dans le récepteur. 

Ces techniques sont plus lentes que celles par matching mais prennent mieux en 

compte la flexibilité du ligand et permettent l’exploration des régions plus vastes. 

AUTODOCK[94][95] fait partie de la seconde catégorie, il combine une méthode 

d’évaluation de l’énergie à partir des grilles de potentiels et des différentes autres méthodes 

d’exploration allant de la dynamique moléculaire (méthode Métropolis : recuit simulé Monte 

Carlo - RSMC) aux algorithmes génétiques.  

Dans les paragraphes suivants nous allons détailler les principes et le fonctionnement du 

logiciel : AUTODOCK. 

1.11.3.1 Modélisation du potentiel énergétique  

 

Pour calculer l’énergie libre du complexe ligand-récepteur. AUTODOCK utilise les termes 

d’un champ de force traditionnel auxquels sont ajoutés deux termes liés à l’entropie. 

L’énergie est donnée par l’Équation 28. 

Équation 28 

                                    

Les trois premiers termes sont des termes classiques de mécanique moléculaire, ils s’agissent 

respectivement des énergies : dispersion / répulsion des atomes, liaisons hydrogènes et 

interactions électrostatiques. ∆Gtor est un terme qui traduit l’augmentation d’énergie du 

système due à la restriction des rotors libres du ligand et à la restriction des rotations et 

translations du ligand lors de la complexation au récepteur, cette perte de degrés de liberté est 

une perte d’entropie. ∆Gsol est un autre terme lié à l’entropie qui décrit les variations 

d’énergie du système lors de la désolvatation du ligand au moment de la complexation au 

récepteur, c’est une modélisation partielle de ce que l’on appelle l’effet hydrophobe dû aux 

variations de l’entropie du solvant aux interfaces solvant – soluté. 

L’énergie libre calculée par l’intermédiaire de champs de forces ne traduit malheureusement 

pas directement la stabilité du complexe. Comparer les énergies libres des complexes d’un 
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récepteur avec différents ligands devient hasardeuse dès que les ligands diffèrent de quelques 

atomes. Le passage par une relation empirique de type QSAR est nécessaire pour relier la 

structure des complexes et l’énergie libre de liaison. Le modèle empirique utilisé dans 

AUTODOCK est une régression linéaire multiple des différents termes de l’équation 

d’énergie libre, chaque terme est ainsi pondéré par un coefficient dérivé d’un jeu étendu de 

complexes protéine–inhibiteur  pour lesquels la constante d’inhibition Ki est connue. La 

relation entre la constante d’inhibition et l’énergie libre de liaison est donnée par l’Équation 

29. 

Équation 29 

              

 

Avec R est la constante des gaz parfaits (1.987 cal.K
-1

.mol
-1

) et T la température absolue. 

Pour calculer la valeur des différents termes de l’Équation 28, AUTODOCK utilise 

l’approche de Wesson et Eisenberg [96] qui décompose l’énergie libre de liaison de la façon 

suivante :  

Équation 30 

           
   

   
   

   

   
                   

   

   
   

   

   
                     

    

         
    

                     
    

      
     

Les cinq termes de  Cxxx sont les coefficients empiriques déterminés par l’analyse en 

régression linéaire d’un jeu de complexes protéine–ligand de constantes de liaison connues. 

Les sommes sont faites sur l’ensemble des couples formés d’un atome du ligand (i) et d’un 

atome de la protéine (j) et sur toutes les paires d’atomes du ligand séparés par au moins 3 

liaisons covalentes. 

Le terme de dispersion / répulsion est modélisé par un potentiel de Lennard-Jones 12-6. Les 

liaisons hydrogènes sont modélisées par un potentiel directionnel de Lennard-Jones en 12-10 

auquel on ajoute une constante de désolvatation (Ehbond). Ce potentiel est pondéré en fonction 

de l’angle (t) formé entre la direction du doublet libre de l’accepteur et la liaison entre 

l’hydrogène et l’atome polaire qui le porte. L’angle optimum est de 180° alors que pour un 

angle inférieur à 90° la liaison devient impossible et la fonction E(t) devient nulle. La 

constante (Ehbond) représente l’énergie moyenne estimée d’une liaison hydrogène entre une 
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molécule d’eau du solvant et un atome polaire du ligand afin de prendre en compte l’énergie 

de désolvatation des atomes polaires lorsqu’ils entrent en contact avec la protéine. Elle 

pénalise en fait les atomes polaires du ligand qui ne reforment pas de liaisons hydrogène avec 

le récepteur, favorisant ainsi les solutions exploitant au mieux le potentiel de liaisons 

hydrogène du site actif. 

Les interactions électrostatiques sont données par le potentiel de Coulomb où Qi et Qj sont les 

charges partielles des atomes d’une paire, rij est la distance entre les charges et ε(rij) et une 

fonction diélectrique qui modélise l’effet d’écran généré par la polarité du milieu environnant 

(le solvant). 

La perte d’entropie du ligand lorsqu’il se lie au récepteur est prise en compte dans la fonction 

de l’énergie. Ce terme est proportionnel au nombre de liaisons sp
3
 dans le ligand Ntor [97]. Il 

traduit la restriction des degrés de liberté conformationnelle. 

L’énergie nécessaire à la désolvatation du ligand lors de l’association au récepteur est 

rapportée par le dernier terme de l’équation. Ce terme est calculé par une variante de la 

méthode de Stouten [98]. C’est une méthode basée sur les volumes et  permettant de calculer 

la contribution de chaque atome à l’énergie totale de désolvatation du ligand. Pour chaque 

atome du ligand, on calcule le volume partiel des atomes du récepteur qui l’entourent et l’on 

pondère ce volume par une fonction exponentielle. La somme de ces volumes partiels donne 

la proportion Vj du volume autour de l’atome du ligand qui est occupé par des atomes du 

récepteur. Ce pourcentage est finalement pondéré par le paramètre de solvatation atomique. 

La mise au point de ce terme a conduit les développeurs d’AUTODOCK à n’évaluer que les 

carbones du ligand, en faisant la distinction entre les carbones aliphatiques et les carbones 

aromatiques. L’évaluation des atomes polaires (N et O) du ligand, qui forment des liaisons 

hydrogèns avec le solvant, est intégrée au calcul de l’énergie de formation des liaisons 

hydrogène (constante Ehbond). 

1.11.3.2  Calcul du potentiel énergétique 

 

Le calcul de l’énergie d’interaction doit donc être extrêmement rapide si l’on veut que la 

simulation se déroule en un temps acceptable avec des moyens de calcul courants. Le 

récepteur étant rigide, son champ d’interaction moléculaire est constant. D’autre part, la 

nature du potentiel énergétique utilisée permet un découpage du calcul selon les différents 

types d’atomes présents. Ainsi, l’évaluation rapide de l’énergie peut se faire par 
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l’intermédiaire de grilles de potentiel d’affinité atomique pré-calculées pour chaque type 

d’atome[99]. Une grille est une matrice tridimensionnelle qui englobe l’intégralité ou une 

région intéressante du récepteur étudié (Figure 37). 

Le calcul de ces grilles est effectué par AUTOGRID,  un programme qui pré-calcule des 

cartes de grille des énergies d'interaction pour divers types d'atomes, tels que les carbones 

aliphatiques, les carbones aromatiques, les oxygènes de liaison hydrogène, et ainsi de suite, 

avec une macromolécule telle qu'une protéine, un ADN ou un ARN. Ces cartes de grille sont 

ensuite utilisées par les calculs d’amarrage du logiciel AutoDock pour déterminer l'énergie 

d'interaction totale d'un ligand avec une macromolécule. Ce calcul préalable permet de gagner 

beaucoup de temps pendant l’amarrage, principalement parce que nous n'avons pas  mis à jour 

les listes non liées pendant le calcul. De plus, ce qui était un calcul d'une complexité d'ordre 

N-carré, est réduit à un calcul d'ordre N, où N est le nombre d'atomes en interaction. 

 

Figure 37 Schéma d'une grille de potentiel englobant le site actif d'une macromolécule[100]. 

Les dimensions de la matrice définissent une boîte qui sera la zone à explorer par le ligand et 

AUTODOCK donnera la configuration la plus stable comme solution d’amarrage dans ce 

volume. La boîte doit englober le site d’intérêt, mais le temps de calcul pour l’explorer sera en 

fonction de ses dimensions. Le volume explorable est donc limité par le temps et la puissance 

de calcul dont on dispose. L’énergie d’interaction du ligand dans une configuration 

particulière est évaluée en faisant une interpolation tri-linéaire des valeurs d’affinité des huit 

points de grille qui entourent chaque atome du ligand. Le temps de calcul de l’énergie dépend 
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uniquement du nombre d’atomes dans le ligand et il est indépendant de la taille de la 

macromolécule. 

1.11.3.3 Exploration de l’environnement spatial et conformationnel. 

1.11.3.3.1  Les Algorithmes Génétiques (AG) :  

 

Les algorithmes génétiques reprennent les mécanismes et la terminologie de la génétique 

naturelle et de l’évolution biologique. L’organisation d’un ligand en complexe avec un 

récepteur peut être définie par un jeu de paramètres décrivant la position, l’orientation et la 

conformation du ligand par rapport au récepteur. Ces paramètres sont les « variables d’état » 

dans un AG, chaque variable d’état correspond à un gène. La valeur de ces variables 

correspond au génotype et les coordonnées atomiques associées correspondent au phénotype. 

Chaque état défini du ligand est lié à un individu. 

 Pour faire évoluer le ligand dans le champ d’interaction du récepteur, on utilise un certain 

nombre d’opérateurs qui vont agir sur le génotype. Le phénotype qui découle sera amélioré 

par une méthode de sélection, des paires aléatoires des individus sont combinées selon le 

principe du croisement (crossover) pour donner des individus fils qui héritent des gènes 

provenant de leurs deux parents. D’autre part, certains enfants peuvent être le résultat de 

mutations « où un gène est modifié de façon aléatoire ». La sélection des individus fils 

constituant la nouvelle génération est basée sur  la qualité de leur interaction avec le récepteur 

«  les solutions qui s’ajustent mieux au récepteur que leurs parents persistent, alors que les 

autres disparaissent ». Le critère d’évaluation de la qualité d’une solution d’amarrage est basé 

sur l’énergie d’interaction totale du système ligand – récepteur. 

 Pour l’implémentation de l’AG dans AUTODOCK, le chromosome est composé de gènes de 

valeur réelle avec :  

• trois coordonnées cartésiennes pour la position du ligand.  

• trois coordonnées cartésiennes pour définir un point sur l’axe principal de la molécule. 

 • une valeur pour l’angle de rotation du ligand autour de l’axe principal. 

 • une valeur d’angle pour chaque pivot en libre rotation dans le ligand. 
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1.11.3.3.2  L’Algorithme Génétique Lamarckien (AGL) :  

 

La plupart des algorithmes génétiques reproduisent le comportement de l’évolution 

darwinienne en appliquant le principe de la génétique de Mendel c'est-à-dire le transfert à sens 

unique des informations du génotype vers le phénotype. Les enfants pourront hériter, à leur 

tour, des caractères acquis durant la vie de leur parent. Dans le cadre de l’interaction ligand-

récepteur, on peut ainsi effectuer une optimisation locale du ligand par rapport au récepteur et 

remonter les informations du phénotype : (Le phénotype  décrit l'ensemble des caractères 

observables d'un individu) optimisé vers le génotype (Le  génotype est une partie donnée de 

l'information génétique (composition génétique))  de l’individu. C’est ce qu’on appelle un 

algorithme génétique lamarckien par analogie avec la théorie discréditée de Jean Baptiste de 

Lamarck selon laquelle les caractéristiques acquises par un individu durant sa vie pouvaient 

devenir héréditaires[101]. AUTODOCK dispose d’un AGL dont la phase d’optimisation 

locale est particulière. 

1.11.3.4 La procédure AUTODOCK se décompose en cinq étapes :  

 

• préparation des fichiers de coordonnées atomiques du ligand et de la macromolécule. 

 • définition des pivots flexibles du ligand. 

 • calcul des grilles de potentiel d’interaction du récepteur. 

 • recherche des solutions d’amarrage. 

 • analyse des résultats. 

1.11.4 Amarrage des complexes AC-Zn
2+

, AC-Pd
2+

 et AC-Cu
2+

 dans des bactéries. 

 

Après l’étude théorique effectuée par la méthode DFT sur les complexes à base d’acétate de 

cellulose et des ions, on a choisit trois complexes qui sont : AC-Zn
2+

, AC-Pd
2+

 et AC-Cu
2+ 

pour étudier l’activité antibactérienne de ces ligands  par la méthode d’amarrage moléculaire 

et avec l’utilisation de deux types de bactéries E.coli et S.aureus. Cette étape permet de 

prédire l’effet d’inhibitions de ces deux bactéries par les ligands préparés avant la synthèse  et 

la caractérisation de ces derniers. 
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1.11.4.1 Amarrage des complexes AC-Zn2+, AC-Pd2+ et AC-Cu2+ dans Escherichia coli 

 

 Les complexes AC-Zn
2+

, AC-Pd
2+

 et AC-Cu
2+

 ont était étudiés comme des inhibiteurs 

efficaces d’Escherichia coli, en utilisant  la technique d’amarrage moléculaire. Les étapes de 

préparation des ligands et des protéines pour le protocole de docking ont été effectuées dans 

les outils Autodock 1.5.6 du paquet MGL Tools[102]. Le centre de la boîte de la grille a les 

coordonnées  (x = 26.191 ; y = 25.897 ; z = 22.206)  avec la dimension (126, 126, 126) et la 

grille est fixée à 0.519 A°. La structure cristalline d'Escherichia coli a été extraite de la 

banque de données des protéines RCSB (code d'entrée PDB : 1HNJ).Les résultats d’amarrage 

sont regroupés dans le tableau 9 ci-dessous :  

Tableau 9 Analyse d'amarrage des ligands  avec Escherchia coli 

Complexes 

 

Énergie de 

liaison 

(Kcal/mol) 

Constante d’inhibition  

Ki  (μM) 
  

RMSD Nombre de liaisons 

d’hydrogène  

Les acides aminés 

en réactions  

C1 

1HNJ-AC-

Zn
2+

 

 

 -4 .29 

 

722.81 

 

0 2 2 :PHE 317 

ILES 5 

C2 

1HNJ-AC-

Pd
2+

 

 

-7.89 

 

 1.64 

 

0 0 1 : PHE 304 

C3 

1HNJ-AC-

Cu
2+

 

 

-3.31 

 

3760 

 

0 1 1 :GLU 226 

 

 Les résultats d’amarrage montrent  que le complexe C2 a une énergie de liaison minimale de   

-7.89  Kcal/mol et une constante d’inhibition de 1.64 μM ce qui indique que le ligand à base 

de palladium réagit plus avec les acides aminés d’Escherichia coli  que les deux autres ligands 

aussi, on remarque que  le complexe AC-Zn
2+

 forme deux  liaisons hydrogènes avec l’acide  

aminée PHE 317 et une autre avec  ILES5 avec une énergie de liaison de -4.29 . La figure 38 

représente les différentes interactions entre les complexes et la protéine d’Escherichia coli. 
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C1 

1HNJ-AC-Zn
2+

 

 

C2 

1HNJ-AC-Pd
2+

 

 

 

 

 

C3 

1HNJ-AC-Cu
2+
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Figure 38 Visualisation de l'analyse d’amarrage des trois complexes 1HNJ-AC-ions par pymol[103] 

 

1.11.4.2 Amarrage des complexes AC-Zn
2+

, AC-Pd
2+

 et AC-Cu
2+

 dans Staphylococcus aureus : 

 

Un amarrage des  complexes  AC-Zn
2+

, AC-Pd
2+

 et AC-Cu
2+

 a été effectué afin d’étudier 

l’efficacité et la capacité d’inhibition de la Staphylococcus aureus. Pour les étapes de 

préparation des ligands et des protéines on a utilisé le même  protocole d’amarrage que le 

E.coli avec changement des dimensions de la grille. Le centre de la boîte de la grille a les 

coordonnées suivant  (x = 17.046 ; y = -14.486 ; z = 28.898  avec la dimension 126. 126. 126 

et la grille est fixée à 1 A°. La structure cristalline de Staphylococcus aureus  a été extraite de 

la banque de données des protéines RCSB (code d'entrée PDB : 3WT0). 
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Tableau 10 Analyse d'amarrage des ligands  avec Stapylococcus aureus. 

Complexes 

 

Énergie de 

liaison 

(Kcal/mol) 

Constante d’inhibition  

Ki  (μM) 
  

RMSD Nombre de liaisons 

d’hydrogène  

Les acides aminés 

en réactions  

C4 

3WT0-AC-

Zn
2+

 

 

 -2.73 

 

1000 

 

0 1 1 :PHE 49 

 

C5 

3WT0-AC-

Pd
2+

 

 

-6.07 

 

 35.42 

 
0 1 1 :SER14 

C6 

3WT0-AC-

Cu
2+

 

 

-7.86 

 

1.72 

 

0 0 ---------- 

 

Les résultats d’amarrage  des complexes dans la protéine de S.aureus  sont regroupés dans le 

tableau 10. On constate  que le complexe C6  (3WT0-AC-Cu
2+

) a une énergie de liaison égale 

a  -7.86 Kcal/mol et une constante d’inhibition de 1.72 μM alors on peut dire que le cuivre est 

un bon ligand aussi un bon inhibiteur de la bactérie S.aureus que les deux ions Zn
2+

 et Pd
2+

. 

Les figures ci-dessous représentent les différentes liaisons entre les ligands et la protéine 

3WT0. 

C4  3WT0-AC-Zn
2+

 

 

 
 

 

C5  3WT0-AC-Pd
2+
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C6 3WT0-AC-Cu
2+

 

 

 
Figure 39 Visualisation de l'analyse d’amarrage des trois complexes 3WT0-AC-ions 
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Chapitre 4 : synthèse des complexes et 

caractérisation 
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1.12 L’acétate de cellulose  

 

En 1865 Paul Schützenberger  a préparé les premières fibres d’acétate de cellulose, alors que 

en 1901 Cross et Bewan arrivent à solubiliser l’acétate de cellulose dans l’acétone. Et en 1905 

les frères Dreyfus ont breveté les films d’acétate de cellulose qui remplaçaient les films 

cinématographiques à base de celluloïd trop inflammable. 

Aujourd’hui l’acétate de cellulose est utilisé dans différents domaines due à sa 

biodégradabilité, sa capacité d'absorption et sa forte résistance à la moisissure. Ces propriétés 

viennent de l'estérifications des trois groupes  hydroxyles des unités de  D-anhydro-

glucopyranose de la molécule cellulosique par des groupes acétates. 

 

1.12.1 Produits et matériels utilisés 

 

Afin de synthétiser l’acétate de cellulose un ensemble de produits et de matériels sont utilisés  

1.12.1.1 La cellulose 

 

Comme on l’a mentionné dans le chapitre 1 la cellulose est un polymère très abondant dans la 

nature et elle est le constituant principal des parois cellulaires des plantes et de certains 

animaux. Dans ce travail de thèse on a utilisé le coton comme une source de cellulose ce 

choix a été fait en raison de la structure, la réactivité, la pureté avec 95% de cellulose et la 

disponibilité de ce matériau. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellulo%C3%AFd
https://fr.wikipedia.org/wiki/Est%C3%A9rification
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydroxyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellulose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellulose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellulose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ac%C3%A9tate
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Figure 40 coton avec 95% de cellulose 

1.12.1.2 L’Anhydride acétique 

 

 L’anhydride acétique ou l’anhydride éthanoïque (M = 102,09 g.mol
-1
, ρ = 1,08 g.cm

-3
, TEb = 

140,0°C)  elle est obtenue en liant deux molécules d'acide acétique par condensation avec 

élimination d'eau (d'où le nom d'anhydride). 

 

Figure 41 Formule semi développé de l’anhydride acétique 

                                               

Il réagit avec l'eau en formant de l'acide éthanoïque selon la réaction suivante: 

 H3C-CO-O-CO-CH3 + H2O → 2 CH3-COOH    

Cette réaction est exothermique et elle peut être violente. L’anhydride acétique est utilisée 

dans un ensemble d’applications comme la synthèse de l’aspirine, la synthèse de 

paracétamol et aussi dans la synthèse de vanilline. 
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1.12.1.3 L’acide acétique 

 

L'acide éthanoïque ou acide acétique est un acide carboxylique (M =60.052 g.mol
-1
, ρ 

=1.0492 g.cm
-3

, TEb =117.9°C). En effet, l'acide acétique représente le principal constituant 

du vinaigre après l'eau, puisqu'il lui donne son goût acide et son odeur piquante détectable à 

partir d'1 ppm, son acidité caractérisée en solution aqueuse par un pKa = 4,76 vient de sa 

capacité à perdre temporairement le proton de sa fonction carboxylique, le transformant ainsi 

en ion acétate CH3COO-. C'est un acide faible, il est utilisé dans différents domaines 

notamment  en textiles,  additifs alimentaire, bactériostatique, hydrolyse. 

 

Figure 42 Formule semi développé d’acide acétique  

 

1.12.2 Acétylation directe de la cellulose 

  

Dans un ballon de 500 ml on met 10 g de Coton (cellulose) avec 60 ml d’acide acétique 

glacial et quelques goutes d’acide sulfurique à 95 %, le mélange est adapté a un reflux à (37 

°C) pendant 1 heure, après refroidissement on ajoute 28  ml d’anhydride acétique et on 

chauffe de nouveau jusqu'à ce que le coton ait disparu totalement. On ajoute a la fin de la 

réaction une solution aqueuse d’acide acétique à 20% et on chauffe de nouveau à 70 °C 

pendant 10 min. Après avoir refroidi l’acétate de cellulose se précipite, on le filtre sur 

Buchner et on le lave avec de l’eau froide jusqu'à un pH neutre. Le produit est séché à l’étuve 

à 40°C pendant 24h pour avoir une poudre blanche. 

 

1.13 Méthodes de caractérisations 

1.13.1 La spectroscopie Infra- Rouge à Transformée de Fourier (FTIR) 
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La spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier est une technique d’analyse basée sur 

l’absorption d’un rayonnement infrarouge par le matériau analysé. Il permet l'accumulation 

des spectres successifs d'un même échantillon. En augmentant le temps d'accumulation, on 

arrive alors à obtenir des spectres avec de très faibles quantités de substance. La détection de 

certaines vibrations permet de déterminer les différentes fonctions chimiques présentes dans 

le matériau. Lorsque l’énergie apportée par le faisceau lumineux est voisine de l’énergie de 

vibration de la molécule, cette dernière va absorber le rayonnement et on enregistrera une 

diminution de l’intensité réfléchie ou transmise.  

 

Figure 43 Exemples de valeurs des vibrations de valence (ϑ C=O ou C-O) de carbonyles, carboxyles et dérivés divers. 

 

Le domaine IR entre 4000 et 400 cm
-1

 correspond au domaine d’énergie de vibrations des 

molécules. 

 Dans notre travail les spectres d’absorption infra-rouge ont été enregistrés par un 

spectromètre infrarouge à transformée de Fourier  de type «Jasco FT/IR-4600», les valeurs de 

fréquences sont exprimées en cm
-1

. 

Résultats de FTIR  de l’acétate de cellulose  
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Figure 44Spectres FTIR de la cellulose et de l'acétate de cellulose  

 

La figure 44 représente la spectroscopie FT-IR de la cellulose et de l’acétate de cellulose. On 

remarque que le pic 3434 cm
-1

 est correspond aux vibrations d'étirement des groupes 

hydroxyle (-OH) présents dans la cellulose. Les groupes -OH peuvent inclure l'eau absorbée, 

les alcools aliphatiques primaires et secondaires présents dans la cellulose et les matières 

extractibles de l'hémicellulose. L'épaulement près des vibrations d'étirement -OH, 2921 cm
-1

 a 

été attribué aux vibrations d'étirement C-H et correspond aux groupes aliphatiques dans les 

polysaccharides (cellulose).  Les pics  de l'ester carbonyle à 1746,60 cm
-1

, de l'hydrogène 

carbonyle (C-H) à 1374,36 cm
-1

 dans le groupe acétyle, et  (C-O) à 1230 cm
-1

 dans la liaison 

ester vérifiée la présence du groupe O-C=O qui ont été formés lors de l’acétylation de la 

cellulose. Les pics caractéristiques développés ont confirmé l'acétylation de la cellulose 

extraite du coton. 
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1.13.2 Préparation des ligands 

1.13.2.1 Produits et matériels utilisés 

-préparation des ligands 

La synthèse des complexes AC-ions est basée  principalement sur l’adsorption des ions de 

Cu
2+

, Zn
2+

 et Pd
2+

 en solution par la matrice d’acétate de cellulose. Le protocole de  synthèse 

de ces complexes respecte la méthode suivit durant le calcul DFT. 

Dans un bécher on met 100 ml d’une solution  de 0.1M des ions de Cu
2+

, Pd
2+

, Zn
2+

 préparées 

à partir de CuCl2 , PdCl2 et ZnCl2 respectivement avec 2g d’acétate de cellulose, les mélanges 

sont adaptés à un reflux de (25 °C) pendant 1 heure sous agitation ,on met les mélanges dans 

des boites de pétris et on les laisse pendant 24h à l’aire libre puis on sèche les produits à 

l’étuve à 40 °C jusqu'à des masses constantes figure 45. 

 

 

Figure 45 les trois échantillons AC-Pd2+, AC-Cu2+ et AC-Zn2+ 
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1.13.3 La diffraction des rayons X 

 

Principe  

C’est une méthode d’analyse basée sur la diffraction d’un faisceau monochromatique de 

rayons X sur les plans formés par des atomes ordonnés de façon périodique, c'est-à-dire que 

cette  technique ne détectera que les phases cristallines. L’intensité des rayons diffractés est 

collectée en fonction de l'angle de déviation 2θ du faisceau. Le  schéma 2D proposée dans la 

figure explique ce phénomène.  

 

 

Figure 46 Principe de la diffraction de rayons X (DRX) par un réseau cristallin. 

 

Selon l’équation de Bragg, 

 L’angle mesuré est associé à la distance réticulaire entre les deux plans : 

Équation 31 
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Avec dhkl = distance inter-réticulaire, c'est-à-dire la distance entre deux plans 

cristallographiques de la même famille. ϴhkl = demi-angle de déviation (moitié de l'angle 

entre le faisceau incident et la direction du détecteur) ; n = ordre de réflexion = 1 sur les 

diffractomètres que nous utilisons ;λ= longueur d'onde des rayons X, nous utilisons la raie Kα 

d’une anti-cathode au cuivre, donc λ = 1,5418 Å. 

La diffraction de rayons X  a pour but d’identifier les phases cristallines, à partir de la position 

des pics obtenues par rapport aux références rapportées par la bibliographie (phosphate 

massique, adénine, adénosine, AMP, sels métalliques …) : il s’agit donc d’une approche « 

empreinte digitale » destinée à identifier les  phases cristallines. Les phases amorphes sont 

invisibles par cette technique. 

1.13.3.1 Résultats de diffraction X des complexes  

 

La cristallinité a été déterminée par diffraction des rayons X (XRD). La caractérisation des 

échantillons ont été réalisées sur un diffractomètre Bruker D8 Advance en utilisant la 

radiation Cu-Kα avec une gamme 2θ variant de 10◦ à 70◦ à température ambiante. La figure 

47  représente les résultats obtenus.  

 

Figure 47 Schémas XRD des complexes de  l’acétate de  cellulose et des ions Zn2+, Cu2+ et Pd2+. 
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La diffraction des rayons X a été utilisée pour confirmer l’existence de phases cristallines 

d’Acétate de cellulose dans la figure 47 les pics de diffraction les plus intenses caractérisant la 

cristallisation de l’AC sont 2theta = 16.6 , 2theta = 22 et 2theta = 34.4  

1.13.4 La spectroscopie Infra- Rouge à Transformée de Fourier (FTIR) AC-ions 

 

 

Figure 48 Spectres FTIR de des complexes AC-ions 

Les spectres infrarouge à transformé de fourrier  FT-IR représentés sur la figure 48  indiquent 

un décalage du pic caractérisant  l'ester carbonyle à 1746,60 cm
-1  

après le rajout des ions ce 

qui signifie un accrochage des ions sur l’oxygène du carbonyle et confirme les résultats 

théoriques de la méthode DFT. 

1.13.5 La microscopie électronique à balayage (MEB)  
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Principe  

La microscopie électronique à balayage (MEB) ou Scanning Electron Microscopy (SEM), 

c’est une technique de microscopie électronique qui permet de déterminer la morphologie 

d’une surface d’un échantillon par la  production des images en haute résolution , en utilisant 

le principe des interactions électrons-matière. 

Afin d'observer la morphologie de nos échantillons, la microscopie électronique à balayage à 

été utilisée. La figure 49  montre la morphologie de la matrice d’acétate de cellulose. 

 

AC-Zn2+ 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Microscope_%C3%A9lectronique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Interaction_rayonnement-mati%C3%A8re
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Figure 49 Images MEB des trois complexes  AC-Zn2+ , AC-Cu2+ et AC-Pd2+. 

 

 

 

AC-Cu2+ 

AC-Pd2+ 
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 Il est clair que la surface des trois échantillons n'est pas lisse mais elle est poreuse aussi, elle 

contient des microcavités, ce qui augmente sa surface spécifique et facilite l’accrochage des 

ions  Zn
2+

 ,Cu
2+

 et Pd
2+

  sur la matrice d’acétate de cellulose. Les ions sont dispersés dans la 

matrice cellulosique et forment une interaction et une adhésion plus fortes sur les interfaces 

du polymère, ce qui améliore les propriétés antibactériennes de notre acétate de cellulose. 
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Conclusion générale et perspectives 

 

Actuellement, des efforts considérables sont entrepris par les chercheurs afin de concevoir des 

biomatériaux actifs, basés sur des techniques propres et respectueuses de la santé. L'objectif 

est de satisfaire la demande du domaine pharmaceutique, médical, alimentaire et 

d'environnemental pour des biomatériaux sûrs, sains, non toxiques, antibactériens, 

biocompatibles et peu coûteux. 

Les travaux présentés dans ce manuscrit concernent l’élaboration des biomatériaux 

antibactériens permettant de lutter contre la formation des biofilms de deux bactéries E. Coli 

et S.Aureus ces biomatériaux sont à base de polysaccharide (Acétate de cellulose) connu par 

sa biocompatibilité, son faible coût et sa capacité à se lier à des ions  tels que le  Cu
2+

, le Zn
2+

, 

l Ag
+
,le Pd

2+
,  le Ca

2+
 et le K

+
 présentant des propriétés antibactériennes et thérapeutiques.  

La préparation de ces biomatériaux nécessite une compréhension du mécanisme d’interaction 

entre les polysaccharides-ions et polysaccharides-ions-bactérie. 

Dans un premier temps, nous avons étudié la possibilité d’interaction entre l’acétate de 

cellulose et les ions par la méthode DFT : Théorie de la fonctionnelle de la densité on utilise 

la base 6-31G (d,p) pour les atomes (C, H et O)  et LANL2DZ pour les ions  dans un milieu 

aqueux. les résultats trouvés ont montré que les quatre ions Zn
2+

,Pd
2+

,Ag
+
 et Cu

2+
 

interagissent spontanément avec l’Acétate de cellulose par contre les ions de Ca
2+

 et K
+
 

interagissent spontanément avec le Chitosane. 

Puis une étude de docking moléculaire entre les trois complexes les plus stables AC-Zn
2+

, 

AC-Cu
2+

 et AC-Pd
2+

 et la protéine des deux  bactéries  E. Coli et S.Aureus a été effectuée. Les 

résultats montrent  que le ligand à base de palladium réagit plus avec les acides aminés 

d’E.coli, et  que le ligand à base de cuivre réagit plus avec les acides aminés de la bactérie 

S.aureus alors on peut conclure que ces ligands sont des bons inhibiteurs des bactéries.   

Après on a passé à la  synthèse et la caractérisation physico-chimique des trois complexes 

AC-Zn
2+

, AC-Cu
2+

 et AC-Pd
2+

   pour  appliquer ces matériaux dans le domaine médical les 

résultats expérimentaux ont montré la formation des liaisons  de Zn-----O, Cu-----O et Pd----O 

ce qui confirme les résultats théoriques de la méthode DFT. 
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Il serait intéressant par la suite d’essayer des tests antibactériens par les souches E. Coli et 

S.Aureus et les complexes élaborés, aussi de synthétiser des nouveaux complexes à base de 

chitosane et d’effectuer des tests de Docking moléculaire et expérimentaux sur ces matériaux.  

Finalement, dans le but de mieux comprendre le mode d’action d’inhibition des matériaux que 

nous avons élaboré, il serait alors important par la suite d’étudier la cinétique de la libération 

des ions présents dans ce type de biomatériaux. 
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