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Le cancer est une maladie caractérisée par la prolifération incontrôlée de cellules 

anormales qui peut envahir et endommager les tissus environnants. Il peut toucher n’importe 

quelle partie du corps et peut se propager a d’autre partie, rendant le traitement plus difficile.  

Les approches thérapeutiques habituelles se concentrent d'abord sur la chirurgie, puis sur la 

radiothérapie et la chimiothérapie [1]. 

La chimiothérapie est l’un des traitements les plus utilisés pour lutter contre cette 

maladie, l'inconvénient majeur de cette voie de traitement est qu'elle peut tuer même les cellules 

saines et causer des effets secondaires indésirables, tel que des nausées, des vomissements, une 

perte de cheveux, une fatigue et une susceptibilité accrue aux infections. Pour cela, l’utilisation 

des biomatériaux à base d’hydrogels comme système d’encapsulation et de libération contrôlée 

de médicaments a été proposée comme une alternative prometteuse à la chimiothérapie, en 

raison de leur structure tridimensionnelle qui est composée de matrice polymère hydrophile 

biocompatible dotée d'une excellente capacité d'absorption de l’eau et de leur propriété de 

gonflement en réponse à des stimuli (température, pH) [2]. 

Le poly Hydroxy Ethyl Methacylate (PHEMA) est un matériau biocompatible qui peut 

encapsuler et libérer de manière contrôlée des médicaments anti cancéreux. Avec la recherche 

continue et les progrès de la science et de la technologie, de nombreuses approches ont été 

proposée pour surmonter l’inconvénient de la de libération instantanée "burst release" de 

médicaments par exemple l’incorporation des monomères hydrophobes dans un réseau 

hydrophile, dans ce cas les groupements hydrophobes peuvent limiter le taux de gonflement et 

par la suite retarder la vitesse de la libération de médicaments [3]. 

Notre grande motivation est de proposer un nouveau système de libération contrôlée 

contenant un monomère hydrophile et hydrophobe afin de protéger de la Doxorubicine, et 

contrôler sa libération ce qui permet de réduire sa toxicité sur les organes sains.  

 

Dans cette contribution, l’hydrogel PHEMA a été choisis comme systèmes de libération 

de médicaments et le monomère EGPEMA comme molécule hydrophobe pour retarder la 

vitesse de libération de médicaments anti cancéreux comme la Doxorubicin qui est largement 

utilisée pour le traitement de cancer du sein. 

Ce manuscrit est organisé en trois chapitres : 
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Le premier chapitre comporte des généralités sur les hydrogels en particulier la 

classification, les propriétés, quelques techniques d’élaboration ainsi que leur application à la 

libération contrôlée de médicaments. 

Le deuxième chapitre présente les réactifs utilisés, la méthodologie employée pour la 

préparation des hydrogels PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 5%) et les différentes techniques 

d’analyses utilisées pour la caractérisation des réactifs et les hydrogels obtenus  

Le troisième chapitre expose et discute les résultats de la caractérisation physico-

chimique  des hydrogels PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 5%) obtenus. Et l’étude de la cinétique 

de libération de médicament Dorxorubicin.  La conclusion générale regroupera les résultats 

marquants de ce travail et quelques perspectives. 
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I.1 Introduction  

Le développement de la chimie des polymères a donné naissance à de nouvelles formes 

pharmaceutiques pour l'administration et la libération contrôlée des agents anti cancéreux. Les 

hydrogels à base de poly (méthacrylate d’hydroxyéthyle) PHEMA sont des matériaux 

biocompatibles largement utilisés comme systèmes de libération contrôlée en raison de leurs 

propriétés compatibles. Dans ce chapitre on fait appel à des notions sur les hydrogels et leur 

application à la libération contrôlée. 

I.2 Le cancer 

Le cancer présente des maladies provoquées par la transformation et la propagation 

excessive de cellules anormales. Les principales interventions pour traiter le cancer sont :la 

chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. 

La chimiothérapie est un traitement majeur pour contrôler les tumeurs et pour prévenir 

la rechute, elle repose sur l’utilisation des médicaments tels que le paclitaxel, et la doxorubicin. 

L’inconvénient de celle-ci, est la production des effets secondaires comme la toxicité 

systémique. Minimiser cette toxicité des thérapies médicamenteuses contre le cancer tout en 

délivrant une dose efficace au site cible est un défi fondamental dans le traitement du cancer. 

Les approches traditionnelles d'administration de médicaments sont limitées par leur faible 

efficacité, biodistribution et la faible capacité de ciblage. Avec le développement de la 

découverte de médicaments, une grande attention a été accordée aux méthodes d'administration 

de ces substances actives [4]. 

La doxorubicin est un agent anticancéreux largement utilisé pour le traitement de 

plusieurs tumeurs tel que le cancer du sein. La molécule de Doxo provoque de la cardiotoxicité 

à cause de l’attaque des muscles du cœur par les espèces de l’oxygène libérées par la réaction 

d’oxydoréduction de la doxorubicin. La structure de la doxorubicin est présentée dans la figure 

I.1. 
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Figure I.1: La structure chimique de la doxorubicin [5]. 

I.3 Les systèmes de la libération contrôlée  

Très récemment, Les nouveaux systèmes à la libération contrôlée de médicaments 

(DDS) ont été développés, ils proviennent de l’expression « drug delivery systems » ; ce sont 

des systèmes thérapeutiques qui peuvent administrer et libérer des médicaments de manière 

prolongée à un rythme constant [6]. Plusieurs paramètres influent sur la conception de système 

de la libération contrôlée qui sont la nature des matériaux utilisés, la nature du principe actif, le 

mécanisme de la libération et la voie d’administration (figure I.2). 

 

Figure I.2 : Les paramètres influençant la libération contrôlée [7]. 

 

Les systèmes de la libération contrôlée sont appliqués dans plusieurs traitements tels que 

le traitement d’asthme, le traitement des maladies cardiaques, et le traitement du cancer…  

Les avantages du système de la libération contrôlée sont : 

➢ Limitation des effets secondaires. 

➢ Amélioration de l’efficacité des principes actifs. 
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➢ Maintenir une concentration constante du composé thérapeutiquement 

actif dans le sang 

Les différents systèmes d’administration et de la libération contrôlée de médicaments à 

base de polymères tels que les hydrogels ont donné un développement à la chimiothérapie. Les 

médicaments peuvent être contenus dans un réseau 3D réticulé de chaînes de polymères 

hydrophiles, ils ont la capacité de délivrer les médicaments sur le site de la tumeur de manière 

constante et efficace [8].     

I.4 Les hydrogels 

I.4.1 Généralités 

D’après Lee al. et selon SciFinder, le mot « hydrogel » est apparu pour la première fois 

dans un article publié en 1894.[9] Les hydrogels sont des gels en forme de réseau 

tridimensionnel constitués de chaines de polymères hydrophiles réticulés qui sont perméables 

à l’eau ou à des fluides sans dissociation et sans perdre leur structure. La caractéristique 

principale des hydrogels est leur capacité à gonfler, ils se comportent comme des matériaux 

intelligents à cause de leur propriété de réponse à des stimuli tels que le pH, la température et 

les enzymes. En raison de leur porosité, ils peuvent être appliqués dans plusieurs domaines tels 

que le domaine pharmaceutique comme systèmes d’administration et libération contrôlée de 

médicaments [10]. À l’échelle macroscopique, les hydrogels sont des matériaux souples à base 

de matrice solide, leur structure réticulée qui est déterminée par trois paramètres :la fraction 

volumique, la masse molaire Mc et la distance entre les nœuds, est obtenue par réticulation 

chimique ou réticulation physique. La figure I.3 présente la structure réticulée des hydrogels : 

 

Figure I.3 : La structure de l’hydrogel [11]. 
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I.4.2 Classification des hydrogels  

Les hydrogels sont classés selon : 

➢ L’origine (naturels, synthétiques, hybrides) 

➢ La composition (homopolymères, copolymères) 

➢ La réticulation (chimiques ou physiques) 

➢ La réponse aux stimuli (sensibles au pH, thermosensibles) 

➢ La structure (microgels/nanogels, multicouches, poreux) 

 

Figure I.4 : Classification des hydrogels. 

I.4.2.1 Les hydrogels chimiques 

Les hydrogels chimiques sont des réseaux formés de chaines polymères hydrophiles 

réticulées entre elles par des laissons covalentes et permanentes, ce qui donne une structure 

élastique. Ils sont obtenus par la polymérisation radicalaire des monomères ou par la réticulation 

des chaines de polymères.  

I.4.2.2 Les hydrogels physiques 

Les hydrogels physiques sont des gels formés de chaines de polymères réticulées de 

manière non covalente, ils sont obtenus par des interactions physiques telles que la liaison 

hydrogène, et les interactions ioniques. Ils sont classés en deux catégories, les hydrogels 
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physiques forts et les hydrogels physiques faibles. Les hydrogels physiques forts sont 

caractérisés par leur structure lamellaire ou en hélice, les chaines sont liées par des laissons 

physiques fortes et permanentes, ils sont similaires aux gels chimiques. Dans les hydrogels 

physiques faibles, la réticulation est formée par les interactions faibles et non permanentes entre 

les chaines. 

I.4.2.3 Les hydrogels naturels 

Les hydrogels naturels sont constitués de polymères d’origine naturelle, leurs propriétés 

importantes sont la biodégradabilité et la biocompatibilité et ils ont une forte adhésion 

cellulaire. En tenant compte de ces propriétés on peut citer les hydrogels à base de 

polysaccarides comme, le chitosane, l’alginate et la cellulose, ainsi que les hydrogels à base de 

protéine comme le collagène, la fibrine, et l’acide hyaluronique.  

I.4.2.4 Les hydrogels synthétiques  

Les hydrogels synthétiques sont des réseaux tridimensionnels constitués soit de chaines 

d’homopolymères obtenus par polymérisation d’un seul monomère hydrophile, tels que le 

PVA, le PEG et le PHEMA. Ou de chaines de copolymères qui sont constituées au moins de 

deux types de monomère dont l’un est hydrophile et le deuxième est hydrophobe.  

En 1960, Wichterle et Lim ont synthétisé le premier hydrogel poly (2-hydroxyethyl 

méthacrylate) PHEMA dans le cadre du développement des lentilles de contact [12]. C’est un 

matériau hydrophile, biocompatible, transparent et non dégradable, résistant à la fissuration. Ils 

permettent la diffusion des liquides et ils sont caractérisés par leurs propriétés mécaniques, 

optiques, perméabilité à l’eau et à l’oxygène et par leur comportement de gonflement. 

Les hydrogels PHEMA poreux sont obtenus par polymérisation thermique ou 

photochimique du monomère HEMA en présence d’eau [13]. Au fils des années, le PHEMA a 

été utilisé dans le dans le domaine de recherche anti cancéreuse comme système 

d’administration de médicament [14]. La figure I.5 présente la structure chimique du PHMEA. 
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Figure I.5 : La structure chimique du PHEMA. 

I.4.2.5 Les hydrogels hybrides 

Les hydrogels hybrides par définition sont des matériaux composés de chaines de 

polymère dont les monomères sont assemblés en bloc. Il existe plusieurs types d’hydrogels tels 

que les hydrogels à réseau de polymères interpénétrés IPN (figure I.6) 

Les hydrogels à réseau de polymères interpénétrés (IPN) sont classés selon la structure 

en IPN complet et semi IPN, le premier est un polymère composé de deux ou plusieurs réseaux 

qui sont partiellement enchevêtrés mais qui ne sont pas liés par covalence et ne peuvent pas être 

séparés sans rupture de la liaison chimique (figure I.6.b). Pour les semi IPN l’un des composants 

est linéaire et l’autre réticulé (figure I.6.a). La principale caractéristique du réseau semi IPN est 

la séparation des chaines linéaires du réseau sans rupture [15]. Dans le cas du réseau IPN 

complet la structure enchevêtrée rend les composants miscibles et donc leur efficacité sera 

assimilée. 

                  a)                                                       b) 

 

Figure I.6 : Schéma comparatif entre l’IPN complet et semi IPN [16] 

a) Semi IPN, b) IPN. 
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I.4.2.6 Les hydrogels stimuli-réactifs  

Les hydrogels stimuli-réactifs ont récemment reçu un grand intérêt pour le 

développement de matériaux utilisés dans différents domaines. Ils sont classés comme 

matériaux intelligents « smart Materials » en raison de leur réponse à des stimuli tels que le pH, 

les enzymes, la chaleur et la lumière, leurs réponses possibles sont le changement de phase ou 

de volume [17]. 

Les hydrogels sensibles au pH sont des matériaux constitués des groupes acides ou bases 

dans la chaine polymère, ils présentent des propriétés physiques ou chimiques adaptées à un 

domaine de pH. Ils sont caractérisés par leur propriété de gonflement en réponse au pH ; 

Certains hydrogels se dégradent en réponse au pH comme les polysaccarides.  

Les hydrogels thermosensibles sont des hydrogels qui peuvent changer leur phase sol-

gel en changeant la température, à cause d'un déséquilibre entre les chaines de polymères 

hydrophobes et les chaines hydrophiles. La transition sol-gel est une transition pour laquelle 

l’hydrogel se transforme de l’état liquide à l’état gel à des températures élevées à cause des 

interactions hydrophobes.   

Les hydrogels injectables sont thermosensibles des mélanges de polymère qui ont la 

propriété de transition sol-gel. Les hydrogels injectables comprennent les hydrogels à base 

d’acide hyaluronique, à base de collagène et à base de gélatine. 

I.4.2.7 Les structures des hydrogels 

Les hydrogels sont classés en trois catégories en fonction de leur forme : les macro gels 

sous forme de sphères, d’éponges, matrices, films, fibres et les microgels et les nanogels. En 

raison de leur forme et taille, ils peuvent être appliqués dans différents domaines.  

 Les microgels  

Les microgels sont des particules de taille micrométrique dispersés de façon colloïdale. 

Ils ont des propriétés importantes telles que la fonctionnalisation, la souplesse, la déformabilité, 

la perméabilité, la réponse aux stimuli et le gonflement. Les microgels sont obtenus par la 

polymérisation en émulsion [18]. En raison de la fonctionnalisation de leur surface ou de leur 

intérieur, ils peuvent se liés avec différentes fonctions en plus de leur structure ouverte à l’état 

gonflé permettant la diffusion des molécules à l’intérieur. La structure des microgels est 

présentée dans la figure I.7. 
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Figure I.7 : La structure des microgels. 

 Les nanogels 

Les nanogels sont des particules de taille nanométrique. En raison de leur taille 

nanométrique, ils peuvent pénétrer facilement dans l’organisme. Les nanogels sont appliqués 

dans le domaine pharmaceutique comme un administrateur de médicament à cause de leur taille, 

de leur biodégradabilité de leur grande surface et la longue durée de circulation dans le sang. 

[19]. La structure des nanogels est présentée dans la figure I.8. 

 

 

Figure I.8 : La structure des nanogels. 

 

 Les hydrogels multicouches    

Les hydrogels multicouches sont caractérisés par une structure complexe. En raison de 

leurs caractéristiques, les hydrogels multicouches sont obtenus sous forme de particules ou de 

sphères, de fibres ou de membranes. Les différentes structures des hydrogels multicouches sont 

présentées dans la figure I.9 [20]. 
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Nano/Microgel Hydrogel fibreux Hydrogel membranaire 

 

Figure I.9 : Les différentes structures des hydrogels multicouches. 

 

 Les hydrogels poreux  

Les hydrogels poreux sont des réseaux poreux réticulés et absorbants de l’eau. Leur 

propriété de gonflement fait de ces hydrogels des matériaux efficaces pour certaines 

applications telles que la libération contrôlée de médicament [21]. La structure poreuse des 

hydrogels forme un canal capillaire par lequel l’hydrogel absorbe l’eau, ainsi qu’elle augmente 

la surface spécifique, ce qui favorise la diffusion des molécules dans le réseau. Les hydrogels 

sont classés en trois catégories : les hydrogels microporeux (10-100nm), les hydrogels 

macroporeux (100 nm-10 μm) et les hydrogels super macroporeux (supérieur à 10 μm) (Figure 

I.10). 

 

 

 

Figure I.10 : Structure d’un hydrogel macroporeux [22]. 
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I.4.3 Les propriétés des hydrogels  

Les hydrogels ont des propriétés importantes telles que la biodégradabilité, la 

biocompatibilité, les propriétés mécaniques, le gonflement, la porosité et la réponse à des 

stimuli. Ces propriétés sont décrites ci-dessous : 

❖ La biodégradabilité  

La biodégradabilité est la décomposition des matières par les organismes vivants. La 

dégradation des hydrogels se fait par la bio-absorption par l’hydrolyse chimique, par la 

solubilisation en fonction de la température et du pH [23] et par l’hydrolyse enzymatique [24]. 

La biodégradabilité dépend des molécules incluses dans le système et de la manière dont elles 

sont préparées. 

❖ Les propriétés mécaniques  

Les propriétés mécaniques des hydrogels sont très importantes pour le choix du matériau 

à utiliser dans une application spécifique. Ses propriétés se résument dans la résistance à la 

traction, le pourcentage d’allongement à la rupture, la ténacité ainsi que la viscoélasticité qui 

est composée de deux propriétés, la viscosité qui est définie par la mobilité de l’eau dans le 

réseau et l’élasticité qui provient du polymère [25]. 

❖ La porosité  

La porosité est une propriété qui détermine la taille des pores des hydrogels, Celle-ci 

influe sur le gonflement et la libération des médicaments [26]. Les hydrogels fortement poreux 

sont très perméables à différents types de médicaments qui seront administrés à l’endroit 

spécifié dans des conditions contrôlées.  

❖ Le gonflement  

Les hydrogels peuvent absorbés une grande quantité d’eau sans rupture, ils sont 

caractérisés par leur propriété de gonflement qui dépend de plusieurs paramètres tels que, la 

force ionique, la réticulation, les hydrogels fortement réticulés gonflent moins [27], ainsi que 

la structure chimique. Les hydrogels constitués des groupes hydrophobes sont moins gonflants 

par rapport aux hydrogels qui contiennent des groupes hydrophiles [28]. 

❖ La biocompatibilité 

La biocompatibilité désigne la capacité d’un matériau à être utilisé dans un milieu 

biologique sans produire de réaction, elle est composée de deux éléments qui sont la bio 
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fonctionnalité pour assurer la fonction qui lui est demandée et la biosécurité. Elle caractérise 

les hydrogels pour l’application dans le domaine biomédical [29]. Parmi les hydrogels 

biocompatibles, il existe le poly (acide méthacrylique) et le poly (acide acrylique) ainsi que 

les polysaccharides naturels. 

I.5 Les méthodes de préparation des hydrogels  

I.5.1Polymérisation radicalaire 

La polymérisation radicalaire est une polymérisation en chaine qui produit des 

hydrogels chimiques, elle se fait en trois étapes : l’initiation, la propagation et la terminaison. 

Les techniques de polymérisation radicalaire comprennent la polymérisation en masse, la 

polymérisation en solution et la polymérisation en émulsion. La figure I.11 présente la 

polymérisation radicalaire par la lumière UV. 

La polymérisation en masse consiste à polymériser le monomère liquide en présence 

d’un initiateur soluble et d’agent réticulant.  

 Les avantages de cette méthode sont :  

✓ Une haute vitesse de polymérisation  

✓ Une augmentation rapide de la viscosité  

La polymérisation en solution se fait en présence d’un monomère et d’un solvant 

(l’éthanol, l’eau, éthylène glycol ou un mélange de solvant), d’un agent réticulant 

multifonctionnel et d’un initiateur. 

Les avantages de cette technique sont : 

✓ Une facilité de synthèse 

✓ Un traitement peu couteux  

✓ Une haute vitesse de polymérisation 

La polymérisation en émulsion nécessite un initiateur soluble dans l’eau, un tensioactif, des 

réticulant ainsi que des monomères, les polymères résultants sont en forme des particules.  
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Figure I.11 : La polymérisation radicalaire sous la lumière UV. a) polymérisation en 

masse, b) polymérisation en solution, c) polymérisation en émulsion [16]. 

I.5.2 La réticulation photochimique  

La réticulation photochimique des hydrogels se réalise par une irradiation à haute 

énergie telles que la lumière ultraviolet (UV) et la lumière ruthénium (Ru), elle forme des 

hydrogels avec des propriétés mécaniques et de gonflement réglables, la résistance mécanique, 

la stabilité et la réticulation ainsi que la biodégradation des hydrogels sont contrôlés par cette 

technique [30]. Les avantages de la réticulation photochimique sont : 

✓ Une réaction douce  

✓ Formation minimale de sous-produits 

✓ Formation facile du gel  

 

I.5.3 Technique induite par irradiation 

Cette technique est utilisée pour la polymérisation par greffage en utilisant des 

monomères spécifiques sous des rayons gamma afin d’obtenir une chaîne greffée sur mesure. 

La technique de réticulation induite par rayonnement est respectueuse de l'environnement dans 

la préparation des hydrogels [31]. Les avantages de cette technique c’est qu’elle peut être 

réalisée : 
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✓ Sans catalyseur  

✓ Sans produits chimiques 

✓  Avec une efficacité et rapidité de synthétiser un hydrogel homogène en 

une seule étape  

I.6 Application des hydrogels à la libération contrôlée des médicaments 

Les hydrogels ont la capacité de stocker et libérer des médicaments à des taux 

prédéterminés pendants certaines périodes, en raison de leur propriété de réponse aux stimuli 

telles que la température, le pH, les enzymes, porosité et de gonflement. La libération contrôlée 

de médicaments est appliquée dans plusieurs domaine tels que le domaine pharmaceutique pour 

le traitement du cancer [32]. 

I.6.1 Les mécanismes de la libération contrôlée 

Les hydrogels libèrent les principes actifs de façon prolongé et avec un taux régulier. 

Cette libération est contrôlée par diffusion et par dégradation, le schéma de mécanismes de 

libération est présenté dans la figure I.12. 

 

 

Figure I.12 : Schéma de mécanismes de libération par les hydrogels [33]. 

I.6.1.1 La libération par diffusion 

La libération par diffusion est un mécanisme basé sur la différence de concentration 

entre le milieu intérieur et le milieu extérieur du système, l’agent actif diffusera d’un milieu 

concentré vers un milieu moins concentré jusqu’à l’équilibre. Le relargage est contrôlé par le 

taux de gonflement de la matrice suite à l’absorption du fluide, formant une couche épaisse et 
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souple comme une barrière qui contrôle la libération des agents actifs qui diffusera vers le 

milieu extérieur [34]. 

I.6.1.2 La libération contrôlée par dégradation  

La libération du principe actif se fait par la dégradation de la matrice qui due à une 

réaction chimique dans celle-ci, la dégradation se fait en présence des enzymes. Dans le cas où 

le principe actif est lié à la matrice polymère de maniéré covalente, la libération est contrôlée 

par la rupture de cette liaison par une réaction chimique puis la diffusion [35].   

I.6.2La libération contrôlée d’un agent anti cancéreux par PHEMA 

En ce qui concerne les propriétés physiques adaptable du PHEMA et sa compatibilité 

avec le sang [36], il est utilisé comme système d’administration de médicaments passif et ciblé, 

seul ou en combinaison avec d’autre composés. Pour cela, Wichterle et Lim ont synthétisé des 

nanoparticules de PHEMA de dimension entre 100 et 300 nm comme système d’administration 

et de libération de la Doxorubicin pour la thérapie du cancer, le glycol diméthacrylate a été 

utilisé comme agent réticulant. 28% de Doxo a été encapsulé dans les nanoparticules PHEMA, 

[37]. Les études ont montré une libération contrôlée par gonflement de la matrice du polymère 

[38]. Le mécanisme de la libération de la Doxorubicin par gonflement est schématisé dans la 

figure I.13. 

 

Figure I.13 : Schéma du mécanisme de libération de Doxo par gonflement. 

 

I.7 Conclusion  

La littérature montre que les hydrogels peuvent être utilisés pour différentes applications 

telles que les systèmes d’administrations et la libération de médicaments, en raison de leurs 

différentes propriétés physico-chimiques et de leurs différentes structures. L’hydrogel choisi 
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dans notre étude est le PHEMA du fait qu’il possédé les propriétés de biocompatibilité et de la 

réponse aux stimuli ainsi que la propriété de gonflement qui est très importante lors de la 

libération contrôlée des agents anticancéreux. 
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II.1 Introduction 

Comme nous venons de mentionner dans le premier chapitre, les hydrogels synthétiques 

sont souvent préparés par polymérisation radicalaire par voie thermique ou photo-chimique. 

L’élaboration et la caractérisation des hydrogels se font en utilisant des produits et des 

méthodes de caractérisation bien définies. Ce chapitre sera donc consacré à la présentation des 

différents produits qui seront utilisés pour l’élaboration des hydrogels et les différentes 

techniques mises en œuvre pour caractériser les mélanges de pré-polymérisation et les 

polymères obtenus. 

L’élaboration d’hydrogels a été réalisée en présence de deux monomères à savoir le 2-

hydroxyethyl méthacrylate (HEMA) et l’Ethylène glycol phényl éther méthacrylate 

(EGPEMA) en présence de Tripropylène glycol diacrylate (TPGDA) comme agent de 

réticulation, La polymérisation elle se fait par voie photo-chimique en présence de Darocur 

comme photo-amorceur. 

II.2 Matériels utilisés 

Le tableau II.1 ci-dessous regroupe les différents appareils utilisés dans la partie 

pratique. 

 

Matériels  Marque  

Balance pour la pesée OHAUS 

 

Agitateur IKA KS 130  

La lampe UV / 

L’étuve Memmert 

Balance  FA2004B 

Spectromètre infrarouge à transformée 

de Fourier (FTIR) 

 

Agilent Technologies Cary 640 

L’analyse mécanique dynamique (DMA) Q800 (TA instrument) 

La calorimétrie différentielle à balayage 

(DSC) 

Q2000 (TA instrument) 

Spectromètre UV visible  SPECORD 200 

 

Tableau II.1 : Matériels et équipements utilisés. 
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II.3 Les produits utilisés  

Le tableau II.2 représente les produits chimiques utilisés pour l’élaboration des 

hydrogels, poly (hydroxyethyl méthacrylate) PHEMA et poly (hydroxyethyl méthacrylate-co-

Ethylène glycol phényl éther méthacrylate) P(HEMA-co-EGPEMA). 

 

Les produits 

chimiques 

La structure chimique Les 

fournisseurs 

La masse 

molaire  

Monomère  

2-hydroxyethyl 

méthacrylate (HEMA) 

 
 

PROCHIMA- 

SIGMA   

 

M=130.16 g/mol 

Agent réticulant 

Tripropylène glycol 

diacrylate (TPGDA) 

 

 

 

 

 

 

PROCHIMA- 

SIGMA   

 

M=300.35 g/mol 

Photoamorceur 

2-hydroxy-

2methylpropiophenone 

(Darocur) 

 

 
 

 

 

PROCHIMA- 

SIGMA   

 

M=164.20 g/mol 

Monomère 

hydrophobe 

2.phénoxy éthyl 

méthacrylate 

(EGPEMA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROCHIMA- 

SIGMA   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M=206 g/mol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre II : Partie expérimentale 
 

 
23 

Hydrochloride 

Doxorubicin 

 

Solution rouge-orange  

 
 

 

Ebewe 

PHARMA 

(CHU 

Tlemcen) 

 

 

M=543.52 g/mol 

 

Tf=204-205 °C 

Solvant  

L’eau distillé  

 

H2O 

 

 

 

 

/ 

M=18 g/ mol 

Solvant 

Éthylène glycol (EG) 

 

 

 

PROCHIMA- 

SIGMA   

 

 

M=62.07 g/mol 

Solution phosphate 

buffer (PBS) 

 

 

/ 
 

 

 

PROCHIMA- 

SIGMA   

 

 

/ 

 

 

Tableau II.2 : Produits et réactifs utilisés. 

 

II.4 Les techniques d’analyse 

II.4.1 Spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier FTIR 

La spectroscopie infrarouge est une technique utilisée pour caractériser la structure 

chimique des matériaux. Elle est basée sur l’absorption d’un rayonnement par les liaisons 

chimiques de l’échantillon à des fréquences caractéristiques des types de liaisons, Cette 

technique est utilisée aussi pour comparer la structure des matériaux obtenus avec celle des 

produits de départ ainsi que pour calculer le taux de conversion des monomères lors d’une 

réaction de polymérisation. 

Avant l’obtention d’hydrogels, les monomères HEMA, EGPEMA et l’agent réticulant 

TPGDA ont été analysés par spectroscopie FTIR de marque Agilent technologies cary 640 
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(FigureII.1). Les spectres ont été acquis dans la gamme de 4000-400 cm-1 avec 32 balayages et 

une résolution de 2 cm-1. Dans cette étude, nous avons utilisé l’infra-rouge pour la 

caractérisation des produits de départ et les polymères obtenus et pour la caractérisation des 

hydrogels après polymérisation. 

 

 

Figure II.1 : Spectromètre IRTF. 

 

Les spectres IR obtenus pour les différents monomères HEMA, EGPEMA, TPGDA sont 

présentés dans les figures (II.2, II.3, II.4) respectivement. Les spectres présentés sont suivis de 

tableaux qui résument les bandes caractéristiques de chaque molécule avec leurs nombres 

d’ondes. 
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Figure II. 2 : Spectre IR du monomère HEMA. 

 

 

Liaisons Nombre d'onde ν (cm-1) Type de vibration 

C=C acrylique 1635 Élongation 

C=O ester 1750-1700 Élongation 

   

   

   

   

   

   

C-O ester  1163 Élongation 

O-H lié 3431 Élongation 

C-H 2950 Élongation 

C-O alcool 1077  
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Tableau II.3 : Les bandes caractéristiques du monomère HEMA. 

 

Figure II.3 : Spectre du monomère EGPEMA. 

 

Attributions Nombre d'onde ν (cm-1) Type de vibration 

C=C aromatique 1600 Elongation 

C=O ester 1712 Élongation 

C-O ester  1155 Élongation 

C-H 2950 Élongation 

C=C acrylique 1635 Élongation 

C-H aromatique  690 Déformation 

 

Tableau II.4: Les bandes caractéristiques du monomère EGPEMA. 
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Figure II.4 : Spectre de l’agent réticulant TPGDA. 

 

Attributions Nombre d'onde ν (cm-1) Type de vibration 

C=O ester 1720 Élongation 

C-O ester  1194 Élongation 

C-H 2975 Élongation 

C=C acrylique 1635 Élongation 

 

Tableau II.5: Les bandes caractéristiques de l'agent réticulant TPGDA. 

 

II.4.2 L’analyse mécanique dynamique  

L’analyse mécanique dynamique (DMA) est une technique utilisée pour caractériser le 

comportement élastique et visqueux des matériaux, elle permet de mesurer le module de 

stockage E’ et le module de perte E ‘’ en fonction de la température et de la fréquence lorsque 

l’on applique une déformation, le module de stockage E’ qui désigne l’élasticité du matériau et 

le module de perte E’’ désigne la viscosité du matériau. 
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Dans notre travail, des hydrogels obtenus ont été caractérisés par l’analyseur DMA de 

marque « DMA Q 800 » (Figure II.5) dans un intervalle de 30°C à 250 °C sous une fréquence 

de 1 Hz, les échantillons sont placés entre les deux mors de la DMA. Cette technique a été 

utilisée dans notre étude pour caractériser le comportement viscoélastique des réseaux élaboré.  

 

 

Figure II.5 : Appareillage DMA. 

 

II.4.3 La calorimétrie différentielle à balayage DSC 

La calorimétrie différentielle à balayage est une technique utilisée pour caractériser les 

propriétés thermiques des matériaux telles que la température de transitions vitreuse (Tg), la 

température de fusion (Tf) ainsi que la température de cristallisation (Tc), elle est basée sur la 

différence des échanges de chaleur entre l’échantillon et une référence ceci permet de mesurer 

le flux de chaleur en fonction de la température.  

Les hydrogels obtenus dans ce travail ont été caractérisés à l’aide d’un Calorimètre DSC 

Q 2000 (TA Instruments) (Figure II.6), équipé d’un bloc de refroidissement (RCS). Les 

analyses peuvent être réalisés dans un intervalle de -90°C à 400°C.  Dans cette étude la DSC a 

été utilisée pour déterminer les températures de transition vitreuse des polymères obtenus. La 

vitesse de chauffage et de refroidissement adaptée est de 10°C/min sous atmosphère d’azote. 

Les thermogrammes présentés dans cette étude ont été enregistré lors du deuxième chauffage. 
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Pour cela une masse de 7 à 10 mg de l’hydrogel sec a été mis dans un creuset puis placé 

dans le four.  La gamme de température a été fixée de 0 à 100 °C  

 

 

Figure II.6 : Appareillage DSC. 

 

II.4.4 L’étude de gonflement  

L’étude de gonflement est une technique pour mesurer le taux de gonflement des 

hydrogels lors de l’absorption des liquides. L’analyse de la cinétique de gonflement est basée 

sur la gravimétrie qui consiste à mesurer la masse du gel immergé dans l’eau en fonction du 

temps jusqu’à l’équilibre. Dans notre étude, on a suivi la cinétique de gonflement des hydrogels 

obtenus dans l’eau par gravimétrie dans une balance de marque « FA2004 » pour calculer leur 

taux de gonflement. 
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Figure II.7 : La balance utilisée pour l’étude de gonflement. 

 

II.4.5 La spectroscopie UV visible  

La spectroscopie UV-visible est une technique utilisée pour étudier le changement de 

l’absorbance en fonction de la variation de la concentration de l’échantillon. Elle est basée sur 

des rayons électromagnétiques à des différentes longueur d’onde, qui sont absorbé par 

l’échantillon, la lumière absorbée est enregistrée en fonction de la longueur d’onde par un 

détecteur adapté. La loi de Beer-Lambert indique que la quantité d’énergie absorbée par une 

solution est proportionnelle à la longueur du trajet optique et à la concentration de l’échantillon. 

(Equation 3)  

La loi de Beer-Lambert donne :       A=log
𝐼𝑜

𝐼
=Ɛ.L.C         (Equation 3) 

Io : l’intensité du faisceau incident   

I : l’intensité du faisceau traversant l’échantillon  

ε : coefficient d’extinction molaire(L mol -1 cm -1)  

 L :  la longueur du trajet optique(cm) 

 C : la concentration de la solution(mol/L) 
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La linéarité de la loi de Beer- Lambert qui existe dans un certain domaine de 

concentration est déterminée par la courbe d’étalonnage. 

Pour la quantification de Doxo encapsulée et libérée, nous avons utilisé le 

spectrophotomètre Analytik jena SPECORD/200 (FigureII.7) piloté par le logiciel Aspect en 

utilisant une micro-cuve en verre avec le PBS comme solvant de référence. Les spectres obtenus 

montrent l’absorbance en fonction de la longueur d’onde.   

 

 

Figure II.8 : Spectrophotomètre UV visible. 

 

II.5 Préparation des hydrogels 

Dans cette étude, nous avons préparé deux types d’hydrogel à base de poly(2-hydroxyethyl 

méthacrylate) (PHEMA) réticulés avec dudiacrylatetripropylèneglycol (TPGDA), l’un est un 

homopolymère à base de (HEMA) et l’autre est un copolymère à base de (HEMA) et du 

monomère hydrophobe qui est l’Ethylène glycol phényl éther (EGPEMA). Pour cela, nous 

avons préparé deux mélanges dont les composants sont mentionnés dans le tableau II.6. Pour 

l’obtention des hydrogels de PHEMA, un volume équimolaire d’H2O et d'EG a été ajouté au 

mélange réactionnel afin d’obtenir des pastilles souples facile à couper. Le choix du l’EG est 

porté sur sa missibilité avec de l’eau et le monomère hydrophobe. 
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Formulation HEMA 

(mol%) 

EGPEMA 

(mol%) 

Darocur 

(mol%) 

TPGDA 

(mol%) 

PHEMA 100 0  

0.5 

 

0.1 P(HEMA-

EGPEMA 5%) 

95 5 

 

Tableau II.6 : Composition des formulations photo-réactives initiales. 

 

Après 24h d’agitation, nous avons versé 600µL du mélange réactionnel dans un moule 

de verre (figure II.8). Afin d’obtenir des pastilles avec des épaisseurs controlées, des espasseurs 

en verre ont eté collés pour avoir une épaisseur de 1mm. Le tout a été mis sous irradiation sous 

azote dans une chambre UV (λ=365 nm et d’intensité 0.7 mW/cm2 pendant 30 min). Une fois 

la polymérisation est terminée, nous avons coupé les hydrogels obtenus à l’aide d’une perce 

bouchon pour avoir des pastilles en forme ronde avec un diamètre de 0.7 mm. Les pastilles 

obtenues ont subi un lavage avec l’eau distillée pour extraire les monomères qui n’ont pas réagi 

et l’EG piégé dans les hydrogels. Après lavage, les pastilles ont été séchées dans une étuve sous 

vide à une température de 60°C pendant 4 heures (jusqu’à l’obtention d’une masse constante). 

Les hydrogels résultants présentent une matrice de polymère avec un aspect vitreux et 

transparent qui gonflent et deviennent flexibles lors de l'immersion dans l'eau ou dans des 

solutions tamponnées. Les figures (II.9, II.10, II.11) présentent les étapes suivies pour 

l’obtention des hydrogels PHEMA et P(HEMA-co-EGPEMA 5%), les hydrogels obtenus et les 

hydrogels après séchage, respectivement. 

 

 

Figure II.9 : Moule de verre. 
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Mélange réactionnel                    Agitation                                  polymérisation sous UV                                 

 

                                                   

Hydrogel obtenu                      Hydrogel coupé                                     Hydrogel sec 

 

Figure II.10 : Protocole expérimentale suivi pour l’élaboration des hydrogels PHEMA 

et P(HEMA-co-EGPEMA5%). 

 

                           a)                                                         b)                                                                                                               

                                                  

Figure II.11 : Photographie des hydrogels obtenus. a) hydrogel PHEMA, b) hydrogel 

P(HEMA-co-EGPEMA5%). 
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                             a)                                                         b)                            

                                                                     

Figure II.12 : Photographie des hydrogels secs. a) hydrogel PHEMA sec, b) hydrogel 

P(HEMA-co-EGPEMA) sec. 

 

II.6 La caractérisation de la Doxorubicin par UV visible  

La molécule d’hydrochloride de Doxorubicine est une molécule soluble dans l'eau et 

dans la solution tamponnée (Phosphate Buffer Solution PBS, pH=7.4). Pour l’analyse UV-

Visible nous avons préparé une solution de Doxorubicin de concentration 0.1 mg/ml dans le 

PBS (la figure II.13). Le spectre obtenu est présenté dans la figure II.14. 

 

a)                                                                                 b) 

                                                          

Figure II.13 : a) Hydrochloride de Doxorubicin, b) Solution de Doxorubicin 0.1 mg/ml. 
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Figure II.14 : Spectre UV-Visible de la solution de Doxo (0.1mg/ml). 

 

 Le spectre obtenu présente deux bandes d’absorption, la première bande située à 236 

nm correspond à la transition π      π* issue de la double liaison C=C, et la deuxième bande 

située à 490 nm correspond à la transition n       π* issue du doublet non liant de l’oxygène. 

II.7 Conclusion  

Dans le but d’atteindre les objectifs de l’étude, les constituants menant à l’élaboration 

des hydrogels ainsi que les méthodes de caractérisation ont été discutés dans ce chapitre. La 

caractérisation des hydrogels préparés et la discussion des résultats font l’objet du chapitre 

suivant.  
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III.1 Introduction 

Les hydrogels ont des propriétés importantes telles que les propriétés mécaniques et les 

propriétés de gonflement ce qui explique leur utilisation dans la libération contrôlée des 

principes actifs. Dans ce chapitre nous exposons et discutons la caractérisation des propriétés 

physiques (la température de transition vitreuse) des propriétés mécaniques (comportement 

viscoélastique) et la propriété de gonflement des hydrogels synthétisés PHEMA et P(HEMA-

EGPEMA 5%) ainsi que l’étude de l’encapsulation et de la libération contrôlée de l’agent 

anticancéreux ; la Doxorubicin. 

III.2 Caractérisation des hydrogels obtenus par IRTF 

L’analyse infrarouge a donné des spectres IR du réseau PHEMA et son mélange 

(HEMA+TPGDA) ainsi que du réseau P(HEMA-EGPEMA5%) et son mélange 

(HEMA+TPGDA+EGPEMA) qui sont présentés dans les figures (III.1, III.2), respectivement. 

 

a)   
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Figure III.1 : a) Spectres IR du mélange (HEMA+TPGDA), réseau PHEMA. b)  

Agrandissement de la région 1600 cm-1-1680 cm-1. 
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Figure III.2 : a) Spectres IR du mélange (HEMA+TPGDA+EGPEMA), réseau P(HEMA-

EGPEMA 5%). b) Agrandissement de la région 1600 cm-1-1680 cm cm-1. 

 

Les spectres IR dans les figures (III.1.a, III.2.a) possèdent des bandes d’absorption à 

1635 cm-1 qui correspondent à la liaison c=c acrylate qui est présente dans le spectre des 

mélanges, une bande à 3330 cm-1 qui correspond à l’élongation de la liaison O-H de l’alcool lié 

et une bande à 2943 cm-1qui correspond à la l’élongation de la liaison C-H. La bande qui 

apparait à 1704 cm-1 est attribuée à la fonction C=O de l’ester, et la bande à 1154 cm-1 

correspond à la liaison C-O de l’ester, ces deux dernières bandes se décalent dans le cas des 

réseaux, ceci est due à la réaction de polymérisation. 

 Les figures (II.1.b, III.2.b) montrent clairement la disparition de la bande caractéristique 

de la double liaison des acrylates à 1635 cm-1 pour les réseaux PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 

5%) ce qui indique une consommation totale de la double liaison lors de la photo-

polymérisation. 

Pour confirmer l’insertion du monomère EGPEMA dans la matrice de PHEMA, la figure 

III.3.a) montre les spectres IR des deux hydrogels élaborés avec un zoom. 

b) 
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Figure III.3 : a) Spectres IR des réseaux PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 5%). b) 

Agrandissement de la région 1597 cm-1. 
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En comparant les spectres des réseaux synthétisés PHEMA et P(HEMA-EGPEMA 5%) 

dans la figure III.3 on constate l’apparition des deux bandes dans le spectre du P(HEMA-

EGPEMA 5%) à 1597cm-1 et à 690 cm-1, respectivement. Ces deux bandes sont attribuées à 

l’élongation de la bande C=C aromatique et la déformation de C-H aromatique présents dans le 

EGPEMA. Ces résultats confirment l’obtention du copolymère. 

III.3 Caractérisation de la température de transition vitreuse 

Les thermogrammes résultants de l’analyse calorimétrique des hydrogels élaborés 

PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 5%) sont présentés dans la figure III.4, pour déterminer leur 

température de transition vitreuse à laquelle le réseau passe de l’état vitreux à l’état 

caoutchoutique. 

 

Figure III.4 : Thermogrammes DSC des réseaux P(HEMA), P(HEMA-co-EGPMA5%). 

 

Le réseau PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 5%) se caractérise par une transition vitreuse 

d’environ 85°C , cette température a diminué à 74°C. Ceci explique que le monomère EGPEMA 

a pour effet de facilité la mobilité des chaines. Il est important de noter que le thermogramme 

de P(HEMA- EGPEMA 5%) montre une seule Tg ceci s’explique par la formation d’un 

copolymère statistique en présence de EGPEMA. 
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III.4 Caractérisation du comportement viscoélastique 

Les résultats de l’analyse dynamique mécanique des hydrogels élaborés sont présentés 

dans les figures (III.5 et III.6) qui représentent l’évolution des modules de conservation E’et de 

perte E’’ et Tangente δ en fonction de la température des réseau PHEMA et P(HEMA-EGPMA 

5%), respectivement. 

 

Figure III.5 : Evolution des modules de conservation E’, E’’ et Tangente δ en fonction de la 

température des réseau PHEMA. 

Au premier abord on remarque qu’à basse température, le module de stockage E’ donne 

un plateau vitreux de comportement élastique d’environ 1231 MPa et le module de perte E’’est 

de192 MPa qui caractérise le comportement visqueux du réseau PHEMA, par la suite les deux 

modules diminuent en raison de l’apparition de la transition vitreuse à une température de 

153.95°C (Tg) qui est représentée par le pic de la tan delta. Ceci est due à la mobilité des chaines 

de polymères. Le module de stockage E’ donne un plateau caoutchoutique confirmant le 

comportement élastique. 

La Tg qui est visualisée comme un pic dans les tracés de tangente δ en fonction de la 

température à environ 153.95°C, était similaire aux valeurs trouvées dans la littérature pour 

d'autres produits à base de PHEMA [40]. 
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Figure III.6 : L’évolution des modules de conservation E’et de perte E’’ et Tangente δ 

en fonction de la température du réseau P(HEMA- EGPEMA 5%). 

Dans le cas de PHEMA-EGPEMA 5%, le plateau vitreux est d’environ 1070 MPa et le 

module de perte E’’ est d’environ103 MPa, les modules E’, E’’ diminuent à une température de 

transition vitreuse qui est de l’ordre de 144.26°C. On remarque que les modules E’ et E’’ et la 

Tg ont diminué par rapport à ceux du PHEMA. 

La diminution des module E’ et E’’ et la température de transition vitreuse dans le réseau 

PHEMA-EGPEMA 5% est due à la présence de EGPEMA dans le réseau PHEMA. Cette 

diminution peut s’expliquer par l’augmentation de la mobilité des chaines en présence de 

EGPEMA ce dernier va jouer le rôle d’un plastifiant qui sert à espacer les chaines de PHEMA 

et faciliter leur mobilité [41]. 
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III.5 Caractérisation du taux de gonflement 

Le taux de gonflement des hydrogel élaborés a été calculé en utilisant la formule 

suivante. La figure III.6 montre le taux de gonflement des deux réseaux PHEMA, P(HEMA-

EGPEMA 5%) en fonction du temps à une température ambiante (25°C). 

Taux de gonflement = 
𝑚𝑔−𝑚𝑠

𝑚𝑠
x100 

mg : la masse d’hydrogel à l’état gonflé 

ms : la masse d’hydrogel à l’état sec 

 

Figure III.7 : L’évolution du taux de gonflement des réseau PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 

5%)  en fonction du temps. 

Dans la figure III.7, on remarque que le taux de gonflement a augmenté jusqu’à 67% 

pour l’hydrogels PHEMA et 45% pour le P(HEMA-EGPEMA 5%) pendant 2h à cause de l’effet 

de la relaxation des chaines. La diminution du taux de gonflement dans le cas de P(HEMA-

EGPEMA 5%) peut s’expliquer par la présence  du monomère hydrophobe EGPEMA qui a 

comme effet de limiter la diffusion des molécules d’eau dans le réseau . Après 2h, les hydrogels 

atteignent le plateau d’équilibre qui due à l’état de saturation. 
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III.6 Application des hydrogels 

 Dans notre étude, Les hydrogels PHEMA, P (HEMA -EGPEMA 5%) sont utilisés pour 

l’encapsulation et la libération contrôlée d’un agent anticancéreux qui est le Doxorubicin. La 

libération a été contrôlée en suivant sa bande d’absorption UV à 490 nm après un temps 

d’incubation t. Les mesures d’absorbance nous ont permis de déterminer la concentration à 

l’aide de la courbe d’étalonnage. 

III.6.1 L’étalonnage des solutions de Doxo 

Les solutions de Doxorubicin ont été préparées à différentes concertations dans la 

solution tamponnée phosphate buffer (PBS) 0.1M, pH=7.4. L’analyse des solutions a été 

réalisée par spectroscopie UV visible, dans des cuves standard en verre de 1 cm de trajet optique 

à une longueur d’onde maximal fixe à 490 nm. La figure III.8 présente la variation de 

l’absorbance en fonction de la concentration. La courbe obtenue est linéaire avec un R2 de 

0.998, ce qui obéit à la loi de Beer Lambert. 

 

Figure III.8 : La courbe d’étalonnage de la solution de Doxo. 
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III.6.2 Test d’encapsulation de la solution de Doxo  

Les pastilles PHEMA, P(HEMA-EGPEMA5%) de même masse et épaisseur ont été 

immergées dans 2 ml de solution de Doxorubicin de concentration 80µg/ml suivi d’une 

agitation pendant 24h à température ambiante. La Figure III.9 représentes les pastilles des 

hydrogels après 24h d’incubation. 

                    a)                                                                        b) 

                                                                      

 

Figure III.9 : a) PastillePHEMA.b) Pastille P(HEMA-EGPEMA5%) après incubation dans 

0.08 mg/ml de Doxo. 

 

III.6.3 La quantité de la solution de Doxo absorbée  

Le taux d’encapsulation de la solution de Doxo représente la quantité de la solution 

absorbée par rapport à la quantité initiale de Doxo dans la solution d’incubation, elle est calculée 

par la formule suivante.  

Taux d’encapsulation= 
𝑚𝑎𝑏𝑠

𝑚0
∗ 100   

mabs :la masse absorbée de la solution de Doxo 

mabs=n0-neq 

mabs=C0*V0 - Ceq*Veq 

m0 : la masse initiale de la solution de Doxo 

Les histogrammes illustrés dans La figure (III.10, III.11) représentent le taux 

d’encapsulation des hydrogels, et la masse de la solution de Doxo absorbée par 1g d’hydrogel 

PHEMA et P (HEMA-EGPEMA 5%), respectivement. 
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Figure III.10 : Taux d’encapsulation de la solution de Doxo (80µg/ml). 

 

Le taux d’encapsulation de la solution de Doxo par le PHEMA est de 38.75 % et par le 

PHEMA-EGPEMA 5% est de 21.25 %. On remarque que le taux a diminué à cause du 

monomère hydrophobe qui limite l’absorption de la solution de la Doxo-PBS. 
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Figure III.11: La masse de la solution de Doxo absorbée par 1g d’hydrogel. 

Nous remarquons que la quantité absorbée par le PHEMA est importante que celle 

adsorbée par le P (HEMA-EGPEMA 5%). Ceci est due au taux de gonflement qui est plus 

important dans le cas de PHEMA permettant la diffusion d’une grande quantité de Doxo dans 

le réseau polymère. 

III.6.4 L’étude de la cinétique de la libération de la solution de Doxo 

Avant de passer à l’étape de la libération les pastilles contenant le Doxo ont été séchés à 

l’étuve sous vide à une température de 40°C pendant 6h (jusqu’à l’obtention d’une masse 

constante). Pour l’étude de la libération de Doxo, les pastilles ont été immergées dans 2 ml de 

solution tamponnée phosphate buffer (PBS), ensuite le pilulier a été mis dans une étuve à 37 °C 

(température du corps). Après un temps d’incubation, nous avons prélevé, 600µl de surnageant 

qui a été analysé par UV pour déterminer la quantité libérée à temps t. Ensuite un volume de 

600µl de PBS a été ajouté à la solution de libération pour garder le même volume de la solution.  

L’opération a été répétée plusieurs fois jusqu’à atteindre un plateau après six d’incubation. Les 

figures III.11 et III.12 présentent la masse cumulative de Doxo libérée en fonction du temps par 

les hydrogels PHEMA, P (HEMA-EGPEMA5%) à pH=7.4 et à une T=37°C. 
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Figure III.12: La libération contrôlée de la solution de Doxo en fonction du temps à pH=7.4 

et à une T=37°C. 

 

De la figure III.12, nous avons constaté que les hydrogels de PHEMA et P (HEMA-

EGPEMA 5%) séchés ont commencé à libérer leur petite charge de médicament dès qu’ils ont 

gonflent dans le PBS. Pendant les premiers 8h, la masse cumulative libérée par le PHEMA est 

de 0.0079mg, et de 0.0055mg pour le P (HEMA-EGPEMA 5%), respectivement. Il est à noter 

aussi de la figure III.12 que la libération instantanée (burst release) est moins importante dans 

le cas de P (HEMA-EGPEMA 5%), ce qui signifie que la présence du monomère hydrophobe 

joue un rôle essentiel pour limiter l’effet burst et permettant la libération immédiate d’une 

quantité moindre et contrôlée de Doxo. 

Aux septièmes jours, la masse cumulative de la solution de Doxo libérée par le PHEMA 

est de 0.015mg et par le P(HEMA-EGPEMA5%) est de 0.010mg. Ce résultat signifie que la 

présence de segments hydrophobes d’EGPEMA peut retarder légèrement la libération de Doxo. 

Des résultats similaires à ceux que nous avons observés ont déjà été signalés par Liu et al [44]. 

La figure III.13 montre une photographie des pastilles de PHEMA et P (HEMA-

EGPEMA 5%) après libération du Doxo. De la Figure III.13, nous constatons que la pastille 
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PHEMA est devenue transparente ce qui confirme que le réseau PHEMA libère une quantité 

importante de Doxo. 

a)                                                                   b) 

                                                     

 

Figure III.13: Les pastilles après 7 jours dans la solution de libération. a) PHEMA. (b) P 

(HEMA-EGPEMA 5%). 

 

Pour confirmer l’insertion de Doxo dans le réseau PHEMA et sa libération après une 

semaine d’incubation, la figure III.14 montre les spectres FTIR de la pastille de PHEMA avant 

et après incubation et libération. 
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b) 

 

Figure III.14 : a) Spectre IR de la pastille PHEMA avant, après incubation et après libération. 

b) Agrandissement de la zone 600-850 cm-1. 

De la figure III.14, nous observons l'apparition des deux bandes à 1573 cm-1 (figure 

III.14.a) et à 667 cm-1 (figure III.14.b) après encapsulation. Ces bandes peuvent être attribuées 

à la liaison C-H aromatique N-H de l’amine primaire et C-C aromatique présentent dans la 

molécule de Doxo. 

Ces bandes ne sont pas observées dans le spectre de PHEMA. Ce résultat confirme que 

la molécule de Doxo a été bien insérer dans le réseau PHEMA après incubation et que des traces 

de molécules restent piégées dans le réseau après une semaine de libération contrôlée. 
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L'objectif de cette étude était d’élaborer des hydrogels biocompatibles à base de HEMA pour 

la libération contrôlée d'un agent anticancéreux (Doxorubicin) et d'étudier l'effet de l'insertion 

d'un monomère hydrophobe sur la quantité cumulative de Doxo libérée. 

Une étude bibliographique nous a permis de mettre en évidence l'intérêt de l'encapsulation 

des principes actifs par des hydrogels biocompatibles et de tirer les principales méthodes 

utilisées pour l'obtention de ces hydrogels. Dans ce travail la molécule de Doxorubicin a été 

prise comme modèle pour étudier l'impact de l'ajout d'un monomère hydrophobe pour retarder 

la libération instantanée "burst release". 

L'étude expérimentale s'est articulée autour de deux parties :  

La première partie a été consacrée à la caractérisation des réactifs utilisés pour la préparation 

des hydrogels PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 5%) à savoir, le monomère HEMA, l’agent 

réticulant TPGDA, l'EGPEMA comme monomère hydrophobe et le Darocur comme initiateur 

de polymérisation. L'infrarouge à Transformé de Fourrier (IRTF) et la spectroscopie UV-

Visible et ont été utilisées pour caractériser les produits de départ. Par la suite nous avons 

présenté la méthode suivie pour la photopolymérisation des solutions réactives initiales. 

La deuxième partie se rapporte à la caractérisation des hydrogels obtenus par FTIR, DSC, 

DMA et des études de gonflement. L'étude de l'encapsulation et la libération contrôlée a été 

réalisée à l'aide de la technique UV-Visible. La caractérisation par FTIR a montré une 

consommation totale des monomères après 30min d'irradiation pour le PHEMA et le P(HEMA-

EGPEMA 5%. 

Les températures de transition vitreuse des hydrogels PHEMA et le P(HEMA-EGPEMA 

5% après caractérisation par l’analyse calorimétrique différentielle DSC sont 85°C et 74°C, 

respectivement. Leurs propriétés mécaniques ont été étudiées par l’analyse dynamique 

mécanique DMA et l'étude de gonflement a été faite par gravimétrie. Les résultats obtenus 

montrent que l'ajout du monomère EGPEMA a pour effet de diminuer la température de 

transition vitreuse de PHEMA, les modules E’, E'' ainsi que son taux de gonflement. 

Après la caractérisation des hydrogels à l'état sec, des tests d’encapsulation ont été réalisés en 

présence d'une solution de doxorubicin de concentration 0.08 mg/ml pour les hydrogels 

PHEMA, P(HEMA-EGPEMA 5%) qui ont des épaisseurs et des masses très proches pendant 

24h. 

Vers la fin nous avons étudié la libération de la molécule de Doxo par la spectroscopie 

UV visible dans une solution tamponnée (PBS pH=7,4). Nous avons constaté que la masse 
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cumulative libérée par le PHEMA est supérieure à celle qui a été libérée par le P(HEMA-

EGPEMA 5%), ce qui confirme que la présence du monomère hydrophobe EGPEMA retarde  

la libération instantanée de Doxo. 

Comme perspectives, nous prévoyons l'élaboration d’hydrogels à base de PHEMA pour d'autres 

pourcentages du monomère EGPEMA, et d'étudier la libération contrôlée pour d'autres 

principes actifs hydrophobes à différents pH.   
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Résumé 
 

 

Résumé 

L'objectif de cette étude est l'élaboration  d'hydrogels  biocompatibles à base de HEMA 

pour contrôler la libération d'un médicament anticancéreux (Doxorubicin). Deux hydrogels 

ont été élaborés et caractérisés; le PHEMA et le P(HEMA- EGPEMA5%) modifié 

hydrophobe. Les hydrogels ont été élaborés par photopolymérisation sous UV. La 

caractérisation par FTIR a montré une consommation totale des monomères après 30min 

d'irradiation. Les résultats DSC et DMA montrent que la présence du monomère EGPEMA 

diminue la température de transition vitreuse de PHEMA, les modules E',E'' ainsi que son 

taux de gonflement. La libération de Doxo a été suivie par la spectroscopie UV visible. Les 

résultats de la libération confirme que l'ajout du monomère EGPEMA retarde la libération 

contrôlée du Doxo. 

 

Mots clés: Hydrogel, libération contrôlée, Doxorubicin, gonflement. 

 

Abstract 

The objective of this study is the elaboration of biocompatible HEMA-based hydrogels 

to control the release of an anticancer drug (Doxorubicin). Two hydrogels were developed 

and characterized; PHEMA and hydrophobically modified P(HEMA- EGPEMA5%). The 

hydrogels were obtained by UV photopolymerization. The FTIR characterization showed a 

total consumption of monomers after 30min of irradiation. DSC and DMA results show that 

the presence of EGPEMA monomer decreases the glass transition temperature of PHEMA, 

the E',E'' modulus as well as its swelling rate. The release of Doxo was monitored by UV 

visible spectroscopy. The release results confirm that the addition of EGPEMA monomer 

delays the controlled release of Doxo. 

 

Key words : Hydrogel, controlled release, Doxorubicin, swelling. 

 

 خلاصة ل

للتحكم في إطلاق عقار مضاد      HEMAالهدف من هده الدراسة هؤ تطوير الهلاميات المائية المتوافقة حيويا القائمة على  

المائية  (doxorubicin)للسرطان   الهلاميات  من  اثنين  وتمييز  تطوير  للماء PHEMA , تم  بفارهة     Pوالمعدلة 

(HEMA-EGPEMA 5 % )    الما الهلاميات  علي  الحصول  أظهر  .ثم  ألبنفسجية  فوق  الضوئية  البلمرة  بوسطة  ئية 

أن وجود مونومر    DMAو     DSCدقيقة من التشعيع. تظهر نتائج  30استهلاكا إجماليا للمونومرات بعد     FTIRتوصيف  

EGPEMA يقلل من درجة حرارة التزجج لمعاملPHEMA   و معاملE  و'E بالإضافة إلى معدل التورم, تمت مراقبة "

مونومرDOXO  إطلاق   إضافة  أن  الإطلاق  نتائج  تؤكد  البنفسجية,  فوق  للأشعة  المرئي  الطيفي  التحليل   بواسطة 

EGPEMA   يؤخر الإطلاق المتحكم فيه لـ .DOXO  

 الكلمات المفتاحية  : هيدروجيل , اطلاق متحكم فيه , دوكسوروبيسين , انتفاخ . 
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