Etude des interactions protéines-surface :
Influence des conditions hydrodynamiques
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Lors de travaux précédents portant sur la stabilité de protéines dans des dispositifs
d’injection pharmaceutiques, réalisés dans le cadre d’'une thése CIFRE, nous avons
démontré que le type de surface, la présence d’huile silicone ou encore de revétements
pouvaient induire des phénoménes de dénaturation ainsi que d’agrégation. Ces
phénoménes provoquent une perte sensible de la quantité de principes actifs disponible [1]
ainsi qu’une perte d’activité biologique. Ces phénomenes réduisent également la durée de
stabilité des formulations, conduisant a I'ajout d’additifs en concentrations non négligeables.

L’objectif de ce projet est d’'améliorer les procédés de concentration de molécules bioactives
et de limiter la perte d’activité biologique de ces derniéres lors de leur stockage ou de leur
transfert dans différentes opérations. Lors de cette étude, la nature chimique du matériau au
contact des biomolécules, les conditions hydrodynamiques, la température et la pression
seront les paramétres suivis pour évaluer leur impact sur la conformation et I'activité
biologique de différentes protéines. Quelques travaux mentionnent l'influence de la surface
des matériaux dans l'initiation de phénomeénes de dénaturation ou d’agrégation de protéines
[2]. Il est reconnu que cette problématique est extrémement limitante et préjudiciable pour la
mise en ceuvre ou le stockage de composés thérapeutiques. Cependant, peu d’études
s’intéressent aux effets du cisaillement induits par I'écoulement ou par les contraintes de
pression au voisinage de la surface du matériau.

L’originalité de ce travail repose sur une approche combinant biomolécules/matériaux/génie
des procédés permettant de déterminer I'affinité entre la surface d’'un matériau et une
biomolécule (protéine, acide aminé...) en fonction de I'hydrodynamique du milieu. De sorte a
pouvoir réaliser une telle étude, une cellule de cisaillement sera dimensionnée puis utilisée
pour étudier les interactions entre différents matériaux (sous forme de poudres ou sous la
forme de films plans) et des biomolécules. Il sera possible de traiter une partie ou la totalité
de la surface des éprouvettes de sorte a modifier la nature des interactions de surface et
d’en mesurer linfluence en fonction de la contrainte de cisaillement induite. Un des
avantages de la cellule qui sera utilisée pour réaliser ces tests est de pouvoir contrdler la
vitesse de passage du fluide sur la surface du matériau ainsi que la pression afin de passer
d'un régime d’écoulement laminaire a turbulent, mais également de faire varier la
température. Cette cellule permettra également de pouvoir investiguer plusieurs types de
surfaces (matériaux poreux ou non, de natures différentes, ayant subis ou non un traitement)
durant le méme essai en maintenant constants les parameétres opératoires (fonctionnement
continu).
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