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Introduction générale

«… The circulation continued in a normal manner and at the end of several months the

transplanted segment usually presented the same appearance as the normal vessel »

des artères 

en

 ils 
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Section 1. Contexte biologique

Introduction

1. Organisation hiérarchique des tissus vivants

MEC

1.1 La matrice extracellulaire (MEC) : Composition, structure et

fonctions

MEC

MEC 1) les protéines

2) les glycosaminoglycanes

GAGs

3) les

proteoglycanes



Étude bibliographique
 

10

GAGs

MEC

4) les glycoprotéines ,

MEC

MECs

MEC

1.2 Tissus complexes et son organisation tissulaire en multicouches

MEC

1) les

épithéliums

2) les tissus conjonctifs ,

MEC

3) le tissu musculaire

4) le tissu nerveux
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1.2.1 Organisation multicouches: Cas des vaisseaux sanguins7

a) l’intima

b) la media,

c) l’adventice
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Figure 1.1  

MEC

2. Régénération/réparation tissulaire

La régénération physiologique
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la régénération réparatrice

la cicatrisation

fibreuse

                                                 
B
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3. Lésions des vaisseaux sanguins6, 13
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Figure 1.2  

4. L’ingénierie tissulaire appliquée à la régénération ou réparation

des vaisseaux sanguins

4.1 Ingénierie tissulaire/médicine régénérative

l'ingénierie tissulaire

in vitro

la médecine

régénérative

4.2 La transplantation cellulaire

4.3 La régénération in vivo

in situ
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GAGs

 

4.4 L’implantation d’un tissu formé in vitro

in vitro
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et al.

)
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5. Leurres des milieux biologiques : Une nouvelle approche pour

l’ingénierie tissulaire

et al 26, 28-30

MEC  

 

i ii
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1) Critère de la structure chimique leurre

GAGs MECs

effet leurre

. 

 

2) Critère de la structure physique leurre

hydrogels physiques

MEC

GAGs
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6. Propriétés biologiques du chitosane

6.1 Biodégradabilité
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in vitro in vivo.

 

DA, DA

DA < DA

in vivo

6.2 Bioactivité

DA

DA

6.3 Non toxicité

et al.
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6.4 Cytocompabilité

in vitro

DA

et al

DA

DA

DA

6.5 Propriétés bactériostatiques et fongistatiques

et al.

DA
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Section 2. Structure macromoléculaire du

chitosane : De l'extraction aux propriétés

physico chimiques en solution

Introduction

1. Définition et structure du chitosane

fungine

chitine

khiton

GlcNAc GlcN
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Figure 2.1

GlcN GlcNAc DA

DA

Mucor rouxii

DA

GlcNAc

DA

DA
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2. Le chitosane en quelques chiffres

2.1 Production mondiale du chitosane
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3. Méthodes de production de la chitine et du chitosane

3.1 Purification de la chitine

1) Déminéralisation

2) Déprotéinisation

3) Décoloration
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3.2 Méthodes d’élaboration du chitosane

3.2.1 Traitement enzymatique

chitine

désacétylases

3.2.2 Traitement chimique

DA DA

Chitosan 

Pvt. Ltd. (Inde)
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DA

1) Désacétylation homogène

2) Désacétylation hétérogène

3)

4) Ré N acétylation hétérogène DA

5) Ré N acétylation homogène DA

1) Désacétylation homogène.

DA

DA

GlcNAc

2) Désacétylation hétérogène.
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DA DA

M

C6H5SNa

C4H10O

phase amorphe phase cristalline

DA

i

ii iii

I

et al

3) Production d’un chitosane de haut poids moléculaire totalement désacétylé

par des cycles de congélation dégazage congélation. et al.
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DA

M

4) et 5) Ré N acétylation d’un chitosane de DA faible dans des conditions

homogènes ou hétérogènes. DA

DA

DP I

3.3 Intérêt de la sonication pour le contrôle de la masse molaire

et al

I DA
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i DP

DA

ii DA

DP

4. Caractérisation des paramètres structuraux du chitosane

M I DA

4.1 Détermination du DA

DA

DA

et al

DA

3

2 6'

1

3(%) 100
1

6

CH

H H

Aire
A

Aire

D
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Figure 2.2

DAs

et al.

DA

OO

H 4

DO

H3

H2

N D

CO

CH3

H1

C H 6,6'O D

H 5

OO

H 4

DO

H3

H2

N D

CO

CH3

H1

C H 6,6'O D
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4.2 Distribution des unités acétylées et non acétylées dans la

molécule de chitosane

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

4.3 Détermination de la masse molaire moyenne (Mw)
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4.3.1 Viscosimétrie capillaire

aK M

vM K a

DA

a

a

Figure 2.3 K a

DA M
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�

K a

relative

K a

GlcN

K a

4.3.2 Diffusion de la lumière (LS)

.

M

n c

DA
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Tableau 2.1 ( n/ c)

Solvant (nm) DA (%) dn/dc (mL/g)

DA
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Figure 2.4 n/ c DA

M

4.3.3 Chromatographie d’exclusion stérique (SEC)

M

M

R
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,

5. Propriétés physico chimiques du chitosane en liaison avec ses

paramètres structuraux

GlcNAc GlcN

H/H

i

DA DP ii

cp
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5.1 Solubilité

DA

DA

DA

 DA < 28 % à ionisation totale

 DA > 50 %

 28% < DA < 50%
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et al. et al

GlcN



Étude bibliographique
 

42

DA

5.2 Phénomènes d’agrégation

et

al.

DA

DA

et al.

DA’

et al.

DA DA’
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DA

et al.

DA
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Section 3. Hydrogels physiques : Stratégies

d’élaboration

Introduction

3.1 Définition d’un hydrogel

et al.
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3.2 Classification des hydrogels

3.3 Hydrogels chimiques et physiques de chitosane

hydrogels chimiques
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hydrogels physiques

et al.



Étude bibliographique
 

48

3.4 Formation des hydrogels physiques à base de chitosane

i

PEC

ii

3.4.1 Réticulation ionique de chitosane

3NH

PEC’

 

PEC
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K

 

L’application la plus courante de c

ou le relargage des principes actifs

 

 

3.4.2 Formation des complexes polyélectrolytes (PEC)

PEC

3NH

PEC

PEC’
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PEC

PEC

K

PEC

M

PEC

3.4.3 Formation des hydrogels physiques hydrophobes (sans agent réticulant)
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H/H

DA

 

En plus de la balance H/H, l c

c

et al

1) Gélification du chitosane à partir d’une solution hydroalcoolique29

3NH

a
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a) b)

Figure 3.1 a)

b)

et al.

DA

et al

2) Gélification à partir d’une solution aqueuse30

p( * ) c c

4NH OH

3NH

b

GlcNAc)
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c

p* **c c c

c

c

c

H/H

DA T

Figure 3.2

DA

4NH OH

c** **
pc c
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p* **c c c

3.5 Biomatériaux dérivés d’hydrogels physiques

 

3.5.1 Application à l’ingénierie tissulaire pour la régénération du cartilage212

et al.

in vitro

DA 29, 30
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c

MEC

3.5.2 Application à l’ingénierie tissulaire pour la régénération de la peau213

et al

30 a
29

b

Figure 3.3

a

b

 Solution d’ammoniaque 
saturée (28%) 

a
ba a

Gelation par neutralisation
directe
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3.5.3 Application à l’ingénierie tissulaire pour la régénération de tissus à

architecture multicouches complexe

et al.

a

b

c
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Figure 3.4

a) b)

c) exemple de structure sphéroïde 

multi membranes d’un hydrogel physique de chitosane

3.5.4 Filage et hydrogels physiques de chitosane: applications aux implants

pariétaux

et al.

a

4NH OH b

3 4CH COONH

i ii

3 4CH COONH

b) 

a)

c) 
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3 4CH COONH

a) b)

Figure 3.5 a) b)

DA M

c

SOLUBILISATION 
et DEGAZAGE

COAGULATION
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SOLUBILISATION 
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BOBINAGE
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Section 4. Diffusion des rayons X et de la lumière

aux petits angles pour une étude morphologique

des hydrogels220 222

Introduction

4.1 Principe d’une expérience de diffusion
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Figure 4.1 0K

K S q Q

0K
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K 0K

0K K 2
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42 sinq S
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I q S

q

f r

3 3

 

 ( )   ( )  (   ) exp(-  )  
volume éch
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3

volume éch
( )  ( ) ( )  P u f r f r u d r

( ) ( ( )) 
( ) ( ( ))

I q P u
P u I q

F
F

( )P u

4.2 Diffusion par systèmes « non corrélés » et « corrélés »

 

 

4.2.1. Diffusion par les systèmes « non corrélés »



Étude bibliographique

 

64

( ) ( )pI q N I q

N I

partie centrale q

comportement asymptotique

q

a) Loi de Guinier.

2 2

( ) exp( )
3

g
o

q R
I q I

I Rg

qR   

ln( ( ))I q q
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Tableau 4.1 Rg

b) Loi de Porod. qR

4

 ( ) CI q
q

C
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q (Å-1)q (Å-1)

q~1/Rg

I(q
) (

un
. a

rb
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0.001

Figure 4.2.

I q

 

I q q

4.2.2 Diffusion par les systèmes «corrélés »

( ) ( ) ( )PI q NI q S q

N S q
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S q
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Étude expérimentale

Introduction

Finalement, les propriétés physiques des fibres de chitosane ont été étudiées à travers leur 

caractérisation mécanique, un aspect de grande importance pour son application dans 
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l’ingénierie tissulaire des vaisseaux sanguins, où il est bien établi le besoin des propriétés 

mécaniques similaires à celle d’un vaisseau sanguin natif.
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1. Procédé d’élaboration des fibres creuses par le

filage du chitosane par voie humide dans des

conditions de coagulation interrompue

1.1 Contexte expérimental
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filage par voie

humide par la méthode de coagulation interrompue

1.2 Étude expérimentale

1.2.1 Purification du chitosane

M

I ,

,

 solution est f

, , ,
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1.2.2 Préparation du collodion de chitosane

1.2.3 Préparation du bain de coagulation

,

1.3 Publication: Chitosan hollow fiber elaboration by interrupted wet

spinning process
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Chitosan hollow fiber elaboration by interrupted wet

spinning process

Abstract

Chitosan hollow fibers in the solid or hydrogel forms are of considerable interest 

for biomedical applications, especially for tissue engineering. Chitosan hollow 

fibers with a variable internal diameter were obtained from the wet-spinning 

method in interrupted coagulation conditions by water washings baths. For the 

determination of the 

c

d d

N1

c

Introduction
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There has been a considerable interest in developing chitosan hollow fibers due to several 

biomedical applications, particularly for tissue engineering, i.e., for the regeneration of tissues 

with substrates of tubular shape (e.g., blood vessels substitutes and nerve guide tubes). 

K
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Experimental section

Chitosan purification.

1H nuclear magnetic resonance spectroscopy.

Size exclusion chromatography coupled with multi angle laser light scattering.

I

n c
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n c

 

Rheology of chitosan acetate solutions.

Preparation of chitosan dopes and coagulant solutions.

Chitosan fiber elaboration by the interrupted wet spinning method.
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Figure 1.

Measurement of membrane thickness ( ).

Diffusion model for fiber coagulation.

+
3NH
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erf cNaOH,0

t c
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Dt2
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i ii
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Results and discussion

1. Determination of the processing window for the chitosan macrofiber

formation.

1.1 Chitosan spinnability.
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c

0 R p 0 R p

1.2 Rheological properties of chitosan dopes.
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2. Organisation à l’échelle micrométrique des

hydrogels physiques de chitosane

2.1 Contexte expérimental

in situ
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3. Procédé de filage du chitosane par voie humide

pour l’élaboration des fibres creuses multi

membranaires

3.1 Contexte expérimental

                                                 
C 
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filage 

(electrospinning )

                                                 
 

E Le filage par voie humide (or wet-spinning) immerger
 dans lequel le chitosane est neutralisé 

et régénéré à l’état solide comme hydrogel. 
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3.2 Conditions expérimentales

Matière première.
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Diffusion des rayons X aux petits angles (SAXS).
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q

Figure 3.2

q

bm2img

Diffusion des rayons X aux grands angles (SAXS).

,

Microscopie électronique de balayage à froid (Cryo MEB).
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Analyse thermogravimétrique (ATG).

3.3 Résultats et discussions

1. Caractérisation structurale par diffusion des rayons X aux petits

angles
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3.3.2 Formation des fibres multi membranaires par filage par voie

humide

Stratégie pour la formation des systèmes multi membranaires
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,

,
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Tableau 3.3

Cycle Bain coagulant de NaOH 0,1 M Bain de lavage à l’eau
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Figure 3.9 a
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4. Étude des propriétés mécaniques des fibres de

chitosane sous contrainte d’élongation uniaxiale

4.1 Contexte expérimental

4.2 Conditions expérimentales

Matière première.

DA

M

I ,

Fibres de chitosane.

Essais de traction uniaxiale.
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4.3 Résultats et discussions
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4.3.3 Traction d’éprouvettes d’hydrogels de chitosane in situ sous

faisceau synchrotron (SAXS)
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RESUME en français 
Ce travail a eu pour objectif  la mise au point d'un nouveau procédé de filage par voie humide dans des 
conditions de coagulation interrompue pour la formation des fibres creuses mono- et multi-
membranaire à base d’hydrogels de chitosane. Pour cela, l’étude du rôle des paramètres de filage 
(vitesse d’extrusion et d’étirage) et des paramètres physico-chimiques de coagulation (concentration 
du collodion, nature et concentration de l’agent coagulant) a d'abord permis d’élaborer des fibres 
creuses à partir d’un macrofilament liquide. Cette approche a été généralisée pour la fabrication de 
fibres creuses multi-membranaires en mettant au point un procédé de neutralisation à plusieurs étapes 
au moyen de bains successifs de coagulation/lavage conduisant ainsi à 

En modifiant la viscosité du collodion et la nature et 
concentration de la base neutralisante, la microstructure des hydrogels de chitosane a été analysée par 
diffusion/diffraction de rayonnement (X et lumière) et microscopie électronique. Selon les conditions 
de coagulation, il est possible de former des hydrogels par assemblages d'agrégats ou encore des 
structures bien organisées comme les gels de chitosane avec micro-canaux. En résumé, ce travail a 
permis d’apporter de nouveaux éléments sur le phénomène de coagulation du chitosane pour la 
formation d’une large gamme de matériaux bio-inspirés "leurres des milieux biologiques" à propriétés 
biologiques contrôlées pour l'ingénierie tissulaire: tube creux ou multi-membranaires comme substituts 
vasculaires,  ou comme guides pour régénération nerveuse, etc. 
___________________________________________________________________________ 
TITRE en anglais 
Hollow and multi-membrane chitosan physical hydrogels: Process of elaboration and 
microstructural study 
___________________________________________________________________________ 
RESUME en anglais 
The main objective of this work was to develop an interrupted wet-spinning process for the 
elaboration of hollow and multi-membrane chitosane fibers. The knowledge of the specific role of the 
processing parameters (extrusion rate and coagulation time) and physico-chemical parameters of 
coagulation (chitosane dope concentration, nature and concentration of the coagulant agent) allow us 
to elaborate hollow fibers from a liquid macrofiber of chitosane by interrupting the coagulation step 
through water washing. This approach was generalized for the elaboration of multi-membrane hollow 
fibers by alternating coagulation baths and water washing baths in a sequenced coagulation process. 
By modifying the dope viscosity and the nature and concentration of the coagulant agent, the 
microstructure of chitosan hydrogels was studied by specific scattering and microscopy techniques. 
Depending on the coagulation conditions, it was possible to process hydrogels with different 
microstructure 
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DISCIPLINE  
Matériaux polymères et composites 
__________________________________________________________________________ 
MOTS-CLES  
Chitosane, fibres creuses et multi-membranaires, filage voie humide, hydrogels physiques, 
microstructure 
Chitosan, hollow and multi-membrane fibers, wet-spinning, physical hydrogels microstructure 
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