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EtOH : Ethanol

FBS : Sérum bovin fetal

FTIR : Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
GS : Sulfate de gentamicine

HDF : Fibroblaste de derme humain

LY : Lucifer Yellow CH, sel de lithium

MA : Anhydride méthacrylique

FTIR : Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
mPEG-NHS : Methoxypolyethylene glycol 5000 acetic acid N-succinimidyl ester
NH> : Amine primaire

NP : Nanoparticules

OAPJ : Jet plasma a l'air libre

Oll : Sel sodique Orange Il

PBS : Tampon phosphate salin

PEG : Polyéthyléne glycol

PFRA : Polymérisation par fragmentation et recombinaison atomique
PP : Précurseur de polymérisation

pPAA : AA polymérisé par plasma

pPBDDA : BDDA polymérisé par plasma

pPEDM : EDM polymérisé par plasma

pPMA : MA polymérisé par plasma

PRIP : Polymérisation radicalaire induite par plasma
SEM : Microscopie électronique a balayage

TGA : Analyse thermogravimétrique
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Avant-propos

La recherche en biocingénierie et en biotechnologie est essentielle pour aider la médecine a répondre au
besoin de diagnostiques et de soins cliniques accessibles et efficaces. Le développement de nouvelles
technologies pour faire progresser la médecine est au coeur des objectifs du laboratoire de biomatériaux
et de bioingénierie (LBB) de I'Université Laval (UL) @ Québec. Son dynamisme et son excellence
proviennent d’'une approche véritablement pluridisciplinaire des défis scientifiques cliniques en bioingénierie
et en biomatériaux. Le laboratoire est pionnier depuis plus de deux décennies dans le développement et
I'exploitation des procédés plasma pour les applications biomédicales. Il se concentre sur le traitement de
la surface des biomatériaux, en utilisant des techniques de décapage, de modification ou de recouvrement,

afin de leur apporter des propriétés adéquates et diriger leur évolution clinique.

Depuis 2002, le LBB collabore avec I'équipe procédés, plasma, microsystemes (2PM) de I'Institut de
Recherche de Chimie Paris (IRCP). Son expertise unique des procédés plasma froids appliqués aux
matériaux ainsi que du génie chimique lui permet la conception et le développement de procédés originaux
pour répondre aux problématiques de la bioingénierie. Ensemble, le LBB et le 2PM ont mené a
I'aboutissement de quatre théses de doctorat et a la publication de quatorze articles scientifiques entre 2004
et 2017. lls poursuivent leur collaboration pour le développement de procédés plasma a la pression
atmosphérique permettant d’élaborer des traitements innovants et pertinents pour la production industrielle

de la surface des implants médicaux.

Le travail de recherche présenté dans ce manuscrit de thése correspond a la continuité de la collaboration
entre le LBB et le 2PM. Il a été réalisé en cotutelle entre le LBB a 'UL a Québec et le 2PM a 'IRCP agissant
aussi au nom de I'Université Paris Sciences et Lettres au travers (PSL) & travers I'école doctorale
Ingénierie des Systémes, Matériaux, Mécanique, Energétique (ISMME). L'objectif général de cette thése
était d’explorer I'application des procédés plasma a la pression atmosphérique pour des applications

biomédicales en tirant parti des expertises complémentaires pluridisciplinaires des deux laboratoires.

Les résultats issus du travail de recherche sont présentés a travers trois publications scientifiques
correspondant aux Chapitres 2, 3 et 4. Ces études sont précédées par une Introduction et le Chapitre 1
qui décrivent I'état des connaissances actuelles sur I'utilisation des procédés plasma a la pression
atmosphérique pour des applications biomédicales et présentent et justifient la construction du projet. Le

Chapitre 5 rapporte les derniers résultats exploratoires obtenus, dont I'essentiel fait I'objet d'un article
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actuellement soumis et en cours d’évaluation. Enfin, le Chapitre 6 présente la discussion générale des

résultats, ainsi que les limitations et les perspectives des travaux réalisés et une Conclusion clot la thése.

Chapitre 2 Investigation of 3-aminopropyltrimethoxysilane for direct deposition of thin films

containing primary amine groups by open-air plasma jets

Auteurs : Gabriel Morand, Cédric Guyon, Pascale Chevallier, Manon Saget, Vincent Semetey, Diego

Mantovani, Michael Tatoulian
Publié : Mai 2022 dans Plasma Processes and Polymers — 2022 (doi : 10.1002/ppap.202200047)

Ce travail explore le dépot de revétements contenant des fonctions amines primaires par torche plasma a

I'air libre. Cette fonctionnalisation de surface a pour but de servir a I'ancrage de molécules bioactives.

Chapitre 3 In-Situ One-Step Direct Loading of Agents in Poly(acrylic acid) Coating Deposited by

Aerosol-Assisted Open-Air Plasma
Auteurs : Gabriel Morand, Pascale Chevallier, Cédric Guyon, Michael Tatoulian, Diego Mantovani
Publié : Juin 2021 dans Polymers — 2021, 13, 1931 (doi : 10.3390/polym13121931)

Ce travail explore le dépbt de revétements composites par décharge a barriére diélectrique a I'air libre
assisté par aérosol. Il évalue du potentiel d'une stratégie d'introduction des précurseurs par pulvérisation
double. Il s'agit d’'une premiére étape de faisabilité pour le dépot de revétements a libération controlée

d’agents bioactifs.

Chapitre 4 Aerosol-assisted open-air plasma deposition of acrylate-based composite coatings:

Molecule release control through precursor selection
Auteurs : Gabriel Morand, Pascale Chevallier, Michael Tatoulian, Diego Mantovani
Publié : Février 2022 dans Plasma Processes and Polymers — 2022 (doi : 10.1002/ppap.202100252).

Ce travail explore le dépét de revétements composites biodégradables pour la libération contrélée d’agents.
Il étudie et optimise les paramétres du procédé. Il s'agit d'une deuxiéme étape de développement pour le

dépdt de revétements a libération controlée d’agents bioactifs.
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Carbon dots release from biodegradable coatings deposited by aerosol-assisted open-air plasma
Auteurs : Gabriel Morand, Pascale Chevallier, Rafik Naccache, Michael Tatoulian, Diego Mantovani

Soumis : Mai 2023 dans THERMEC 2023 International Conference on Processing & Manufacturing of

Advanced Materials Processing, Fabrication, Properties, Applications

Ce travail rapporte la caractérisation de revétements déposés optimisés pour des applications biomédicales.
Il étudie en profondeur la nature et le comportement de revétements composites biodégradables chargés

avec des nanoparticules de carbone.

Note pour le jury :

Un travail de recherche complémentaire a été effectué durant ce doctorat en paralléle de cette thése. I
constitue une extension du travail de recherche de Maxime Cloutier, doctorant en cotutelle entre LBB le et
le 2PM de 2013 & 2017, et de Linda Bonilla-Gameros, doctorante au LBB depuis 2017. Ce travail a mené

a la réalisation d’'un article de recherche.

On the adhesion of diamond-like carbon coatings deposited by low-pressure plasma on 316L

stainless steel

Auteurs : Gabriel Morand, Pascale Chevallier, Linda Bonilla-Gameros, Stéphane Turgeon, Maxime
Cloutier, Mathieu Da Silva Pires, Andranik Sarkissian, Michael Tatoulian, Laurent Houssiau, Diego

Mantovani
Publié : Avril 2021 dans Surface and Interface Analysis — 2021, 53, 658 (doi : 10.1002/sia.6953).

Ce travail a exploré I'amélioration de I'adhésion de revétements de carbone amorphe déposés par procédé

plasma a basse pression sur de I'acier inoxydable SS316L.
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Introduction
Contexte biomédical

L’implantation de dispositifs médicaux

Chaque année, plusieurs centaines de millions de dispositifs médicaux permanents, temporaires et
dégradables sont implantés dans le corps de patients pour le diagnostic et le traitement de pathologies [1].
Rien qu'aux Etats-Unis d’Amérique (USA), le nombre de prothéses du genou et de la hanche implantées
chaque année dépasse un million [2], et celui des endoprothéses vasculaires deux millions. A travers le
monde ce sont plus d’un million de dispositifs électroniques cardiovasculaires [3] et dix millions de prothéses
dentaires qui sont implantés chaque année [4]. Il est attendu que le nombre de ces dispositifs implantés
augmente drastiquement au cours des prochaines décennies dans le but d’améliorer et de prolonger la vie
de plusieurs centaines de millions de personnes. Par exemple, le nombre de prothéses du genou et de la
hanche devrait avoir quadrupler aux USA de 2005 a 2030 [5]. Cette croissance provient de 'augmentation
de I'espérance de vie et d’'un meilleur accés aux soins spécialisés a travers le monde. Elle est aussi due
aux progrés de la médecine, qui systématise de plus en plus l'utilisation d’implants pour le traitement de
nombreuses pathologies. Enfin, cette croissance découle des progres de la recherche et de la bioingénierie

qui améliorent et développent continuellement de nouveaux dispositifs [6].

La surface des biomatériaux

Les dispositifs médicaux sont composés d'assemblages de biomatériaux, des matériaux spécialement
développés pour interagir avec des systémes biologiques et remplir une fonction définie. Lorsqu’un
biomatériau est implanté, il se retrouve directement en contact avec les tissus. Le biomatériau et les tissus
agissent alors I'un sur 'autre & travers de nombreuses interactions mécaniques, biophysiques, moléculaires
et chimiques qui déterminent leur évolution respective dans le temps [7]. Idéalement, ce systéme doit mener
a l'accomplissement de la fonction du biomatériau vers la réponse clinique désirée et a son intégration dans
les tissus, c'est-a-dire sans engendrer d'effets néfastes. La surface du biomatériau joue un réle prédominant
dans les interactions du systéme, car il s'agit de la zone d’échange directe avec les tissus [8]. Ces
interactions dépendent des caractéristiques physiques et chimiques de la surface telles que sa morphologie,
sa mouillabilité et sa fonctionnalité, c'est-a-dire les fonctions chimiques présentes. Ces propriétés
physicochimiques sont complétées par des tests biologiques pour caractériser la toxicité du biomatériau,
I'activation de phénotypes cibles et les potentiels phénoménes d'interférences. Lors du développement d'un
biomatériau, il s’agit de maximiser les effets positifs sur les cibles tout en minimisant d’autres mécanismes
fortuits, afin de ne pas engendrer de réponse inacceptable de la part des tissus, telle qu'une prolifération

excessive, la perte, l'inflammation ou la calcification de tissus. Les propriétés de surface des biomatériaux



sont donc fondamentales pour diriger I'évolution de I'implantation de dispositifs médicaux vers une réponse

clinique adéquate [8].

La problématique des infections

Une complication récurrente liée a l'implantation d’'un dispositif médical concerne le développement
d'infections [1, 9]. Ce probléme provient principalement de I'agglomération de bactéries qui forment un
biofilm sur la surface des biomatériaux, c'est-a-dire un environnement qui est favorable aux bactéries et qui
les protége des antibiotiques et de la réponse immunitaire [1]. Une telle infection nécessite une nouvelle
prise en charge, pouvant aller de la prise massive d’antibiotiques en intraveineuse & une seconde opération
afin de nettoyer manuellement I'implant. Dans les cas extrémes, l'infection entraine la nécrose des tissus,
ce qui peut mener au retrait de 'implant, & un besoin de comblement, voire a 'amputation ou au décés [10]
[11]. Il est ainsi estimé que de 5 a 10% des personnes qui regoivent un implant orthopédique aux USA
développent une infection [9, 12], un chiffre probablement plus élevé dans les pays en voie de
développement [13]. Au Québec, les infections liées aux implants orthopédiques entrainent un temps
supplémentaire d’hospitalisation moyen de douze jours et un cout supplémentaire moyen de plus de
30 000 CAD [14]. Aux USA, il est estimé que le développement d’une telle infection augmente de 45% le
cout moyen de I'hospitalisation [12], entrainant un fardeau supplémentaire de charges hospitaliéres estimé
a 1,6 milliard USD par an [15]. En raison du nombre croissant d’implantations, le nombre d'infections ne
diminue pas. Malheureusement, elles correspondent plus a des aléas thérapeutiques qu'a des erreurs de
protocoles d’hygiene ou de soins [15]. Les bactéries proviennent souvent de la flore du patient lui-méme qui
contamine la zone d’'implantation suite a la rupture des barriéres de défense naturelles de I'organisme lors
de l'implantation, comme la peau ou les muqueuses [16]. L’approche la plus prometteuse est préventive.
Elle consiste en la conception de biomatériaux dont la surface posséde des propriétés antibactériennes [17,
18].

La modification de la surface des biomatériaux

Pour remplir sa fonction clinique un biomatériau doit posséder un ensemble bien défini de propriétés. En
pratique, le choix d’un biomatériau est d’abord dicté par ses propriétés mécaniques, sa non-toxicité, ainsi
que sa stabilité ou sa capacité a se dégrader dans le temps. Souvent, le biomatériau ne posséde alors pas
intrinséquement toutes les propriétés de surface adéquates. Afin d'obtenir les caractéristiques désirées
sans altérer les propriétés de cceur du biomatériau, la nature de sa surface est modifiée a l'aide de
traitements que I'on regroupe sous le terme de « procédés de modification de surface ». Ces procédés

peuvent étre de type top-down et directement altérer la surface du biomatériau, par exemple pour en



modifier la morphologie par décapage, ou de type bottom-up et ajouter de nouveaux matériaux sur la
surface. Ce second cas va de l'incorporation de quelques groupes chimiques jusqu’au recouvrement de la
surface par un revétement. On parle respectivement de « fonctionnalisation de surface » ou de « dép6t de

couche mince » [8].

Approche de la surface inerte

Historiquement, la premiére approche pour laquelle les procédés de modification de surface ont été
largement explorés consiste a rendre les surfaces inertes et stables chimiquement et mécaniquement. Elle
vise a limiter au maximum les interactions avec les tissus afin d'éviter tout effet non-adéquat tel que
linflammation, la toxicité ou la non-hémocompatibilité. Les exemples les plus courants sont les céramiques
[19] et les métaux inoxydables [20]. Cette approche passe également par I'obtention de surfaces lisses,
couplées a un contréle de leur énergie de surface, afin de limiter au maximum I'adsorption de protéines.
Elle permet également la diminution de I'adhésion des biofiims et donc des infections [17]. Avec les
biomatériaux polymériques, les deux méthodes les plus répandues sont la création de surfaces
superhydrophobes, basées sur le Téflon ou le silicone, ou de surfaces superhydrophiles, permettant
d’entourer I'implant d’une barriére protectrice d’eau, basées sur I'immobilisation de chaines zwitterioniques
ou de polyéthylene glycol (PEG) [8, 17, 21, 22]. Malheureusement, ces surfaces inertes sont peu efficaces
sur le long terme, car les protéines finissent toujours par s’y adsorber, trahissant ainsi la présence du
biomatériau. De plus, en limitant les interactions entre le biomatériau et les tissus, cette approche limite son
intégration et rend difficile de diriger activement la réponse biologique vers une évolution clinique

appropriée.

Approche de la surface active

Pour diriger ces interactions, la deuxiéme approche consiste a induire des propriétés physicochimiques
actives a la surface du biomatériau, qui dépendent de I'application biomédicale ciblée. La topographie, la
morphologie, la mouillabilité ou la fonctionnalité de la surface de I'implant permettent, par exemple, de
controler la prolifération cellulaire sur celle-ci [8]. Cette stratégie stimule la réponse de I'organisme ainsi que
lintégration mécanique et/ou biologique forte de 'implant dans les tissus. Elle introduit également I'utilisation
de biomatériaux dégradables. Des exemples courants sont les métaux nanostructurés, les polyméres
hydrophiles et certaines céramiques comme les bio-verres et I'hydroxyapatite [19]. Cependant, controler les
propriétés physicochimiques de la surface ne permet pas I'obtention de réponses biologiques complexes
comme 'activation spécifique d'un seul phénotype. Ce type de caractéristique est, par exemple, désiré dans

le cas des implants cardiovasculaires, ou I'on recherche spécifiquement la prolifération des cellules



endothéliales, qui composent la surface intérieure des vaisseaux, et l'inhibition des autres tissus [23]. De
plus, ce type de surface est également trés favorable au développement de biofilms et engendre une
compétition pour la prolifération sur la surface entre les cellules et les bactéries, une problématique
récurrente des implants dentaires [24]. Pour provoquer des interactions biologiques complexes la surface
du biomatériau doit donc étre rendue spécifiquement bioactive. La stimulation et I'inhibition de phénotypes
ciblés nécessitent I'utilisation de signaux moléculaires complexes reconnaissables par 'organisme, pouvant
aller de groupements chimiques de poids moléculaire faible aux macromolécules telles que les polypeptides
et les enzymes [25, 26]. Deux grandes stratégies sont utilisées pour induire la présence de telles molécules
bioactives a la surface d'un biomatériau : la fonctionnalisation et la libération controlée de molécules

bioactives.

Les stratégies pour rendre les surfaces bioactives

La fonctionnalisation de molécules bioactives

La fonctionnalisation consiste a ajouter des groupements chimiques fonctionnels sur la surface de I'implant.
Certaines approches utilisent I'absorption physique de molécules sur la surface [27]. Cependant, pour
obtenir une stabilité sur le long terme, les molécules sont plutét immobilisées a I'aide de liaisons ioniques
ou covalentes [28-30]. L’'approche la plus répandue consiste a utiliser un bras d’ancrage covalent afin
d'éloigner la molécule bioactive de la surface pour maximiser sa disponibilité biologique et la stabilité de sa
conformation [31-33]. Ces structures sont obtenues en recouvrant la surface de fonctions chimiques
réactives, sur lesquelles les différents groupements sont ancrés les uns a la suite des autres, en utilisant
des réactions chimiques directes et spécifiques inspirées de la nature, nommées « chimie clic » (Figure 1)
[34].

Fonctionnalisation Bras d’ancrage Molécule bioactive
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Surface du substrat Surface fonctionnalisée Surface greffée Surface bioactive

Figure 1 Schéma des étapes de I'immobilisation de molécules bioactives par fonctionnalisation de surface : (1) fonctionnalisation
de la surface par recouvrement avec un revétement fonctionnel, (2) greffage d’'un bras d’ancrage sur la fonction réactive et (3)
greffage de la molécule bioactive sur le bras d’ancrage.



Malheureusement, les protéines finissent toujours par s'adsorber sur ces surfaces fonctionnalisées,
masquant ainsi leurs bioactivités. C’est pourquoi, la fonctionnalisation est privilégiée pour des applications
de courte durée, comme pour stimuler la prolifération et 'adhésion rapide des cellules ciblées. Cette
stratégie est, par exemple, explorée en ingénierie tissulaire pour stimuler la prolifération au sein
d'échafaudages utilisés dans la réparation de tissus mous [35], ainsi que sur la surface d'implants

cardiovasculaires [36] et orthopédiques [37].

La libération contrélée d’agents bioactifs

La libération controlée d’agents bioactifs s'inscrit dans les stratégies globales des systémes a libération
controlée de médicaments. Il s'agit d’administrer directement des agents bioactifs libres de maniére
controlée sur les tissus environnants du biomatériau. Il est ainsi possible de stimuler une réponse désirée a
I'aide d’une concentration locale élevée, tout en limitant les effets secondaires toxiques sur les autres tissus.
Cette stratégie concerne la libération de molécules bioactives mais est aussi utilisée avec d'autres
composeés bioactifs comme des ions ou des nanoparticules [17, 18]. C'est pourquoi on parle plus
généralement « d’agents bioactifs ». Il est possible d’adsorber directement les agents bioactifs sur la surface
du biomatériau aprés un prétraitement (oxydation anodique, silanisation, solution acide ou alcaline) [38].
Cependant, le contréle de la libération progressive est alors difficile [39]. L'utilisation de surfaces poreuses
permet d’augmenter le chargement en agents bioactifs a la surface de I'implant. De plus, le dépét d'une
couche mince permet ensuite de moduler la cinétique de libération, dans une approche de type
« réservoir ». Cependant, cette stratégie nécessite d'altérer la topographie de I'implant [38]. Dans la méme
idée, il est possible de déposer directement un revétement contenant les agents bioactifs sur la surface du
biomatériau [40]. Cette stratégie permet alors une libération progressive des agents depuis le revétement
(Figure 2a). Le dépdt de revétements a libération controlée d’agents bioactifs est la stratégie la plus utilisée

pour des fonctions a moyens termes, c'est-a-dire de quelques jours a quelques mois.
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Figure 2 (a) Schéma du fonctionnement des revétements a libération contrélée d’agents bioactifs : (1) dépdt du revétement
composite et (2) libération de I'agent bioactif depuis la surface du biomatériau. (b) Courbes typiques de libération cumulative de
I'agent bioactif : courbe idéale (Ordre 0) et courbe théorique de libération par diffusion (Puissance 1/2).



Les revétements a libération contrblée d’agents bioactifs se composent grossiérement de deux parties ; un
revétement et un ou plusieurs agents bioactifs contenus dans le revétement. Puisqu'il est en contact direct
avec les tissus, le revétement doit étre spécifiquement congu pour interagir avec eux et ne pas engendrer
d'interactions néfastes. Dans ce but, sa surface peut également étre fonctionnalisée. D’autre part, le
revétement doit permettre de contréler la cinétique de libération des agents bioactifs et d’assurer leur
protection [41]. La grande majorité des revétements sont de type polymérique, ou & base d’hydroxyapatite
pour les applications dentaires et orthopédiques. La libération des agents bioactifs peut étre réalisée par

deux mécanismes ; (1) par diffusion des agents bioactifs et (2) par biodégradation du revétement.

Pour les revétements non dégradables, la cinétique de libération est liée a la diffusion des agents, laquelle
dépend de la diffusion de I'eau dans le revétement. Cette cinétique dépend de la nature du revétement,
c'est-a-dire de sa structure, de sa chimie et de sa morphologie. Par exemple, les revétements hydrophiles
éluent les agents bioactifs plus rapidement que les hydrophobes, car la diffusion des molécules d’eau y est
plus aisée [42]. L'interaction des agents bioactifs avec la matrice est également critique, car leur diffusion
est régulée par leur affinité a s'adsorber dans le revétement [42]. La libération par diffusion suit
généralement une loi de puissance 1/2, dite d’Higuchi, avec une libération initiale rapide (Figure 2b) [43,
44]. Le dép6t d’'une couche supplémentaire est alors nécessaire pour moduler la libération dans le temps
[45-48)]. Des polymeres couramment utilisés pour former des revétements non dégradables sont les
polyuréthanes, les polyacrylates, les poly-méthacrylates, poly-acétates et les silicones ainsi que leur

copolyméres [49].

Pour les revétements biodégradables, la cinétique de libération est liée a I'érosion et/ou a la dissolution du
revétement. Cela permet une libération plus progressive des agents bioactifs et de se rapprocher d’une
libération idéale constante d’ordre 0 (Figure 2b), bien qu’une libération initiale reste observée puisque ces
revétements restent soumis a la diffusion. L'avantage principal des revétements biodégradables est qu'ils
évitent l'inflammation chronique a long terme [50, 51], mais, ils engendrent des produits de dégradation qui
peuvent étre toxiques, modifier le pH localement, impacter les tissus, interférer avec les cellules et qui
doivent étre métabolisés par I'organisme. La biodégradation peut se faire par hydrolyse. Dans ce cas, la
cinétique dépend de la mobilité de I'eau dans les revétements et de la stabilité des fonctions hydrolysables.
Les exemples les plus communs sont les polyesters, tels que la poly (e-caprolactone) (PCL), I'acide
polylactique (PLA) et I'acide polylactique-co-glycrolique (PLGA) [49, 52]. La biodégradation peut aussi étre
enzymatique. C'est le cas des polyméres naturels qui sont érodés par action de I'organisme, tels que I'acide

hyaluronique, le dextrane, I'alginate, la fibrine, la gélatine ou le chitosane [18].



Une application principale des revétements a libération contrlée d’agents bioactifs est le traitement de
l'athérosclérose, 'une des principales causes de maladies cardiovasculaires, qui sont a l'origine d’un tiers
des décés dans le monde [53]. Dans les cas sévéres, un implant appelé « stent » est implanté dans un
vaisseau. Afin d'éviter des complications liées a la prolifération de tissus a la surface de I'implant, des
médicaments sont libérés afin d'inhiber cette prolifération [26, 38, 54, 55]. La seconde grande application
concerne la libération de composés antibactériens pour prévenir le développement de biofims et donc
d’infections. Ces revétements sont appliqués dans le cas des implants orthopédiques et des cathéters pour
lesquels le développement d'infections est la principale cause de complications. [9, 12]. L'approche usuelle
utilise la libération d’antibiotiques, en particulier la gentamicine, et d’antiseptiques, les ions argent étant les

plus prometteurs [11, 56].

Les procédés de modification de surface utilisés

Les procédés conventionnels

Au cours des deux derniers siécles, de nombreux procédés ont été développés pour fonctionnaliser et
revétir des surfaces. Beaucoup de ces procédés ont été progressivement adaptés, optimisés et combinés
pour obtenir des surfaces bioactives par fonctionnalisation et dépdt de revétements a libération contrélée
d’agents bioactifs, en particulier au cours des trois dernieres décennies. Pendant longtemps, les procédés
d'immersion et de trempage ont été utilisés, en tirant avantage des mécanismes d’autoassemblage ou
d’'adsorption par des interactions faibles de Van der Waals, hydrogenes ou de charge [22]. Depuis, de
nombreuses alternatives de dépét en phase liquide et gazeuse ont été développées, basées sur les mémes
mécanismes (Tableau 1). Chaque procédé a connu de nombreuses innovations en termes d’optimisation
des paramétres, de types d’immobilisations réalisés, de prétraitements, de post-traitements, de choix de
polyméres et d’agents bioactifs utilisés. lls sont tous suffisamment souples pour étre appliqués, sous
certaines conditions, en une seule étape, sur tout type et forme de substrat, et méme dans des conditions
normales de température et de pression. Néanmoins, ces procédés possédent globalement des avantages

et limitations intrinséques (Tableau 1).



Tableau 1 Avantages et limites des différentes techniques pour rendre la surface de biomatériaux bioactives.

Technique | Avantages Limites Description Réf.
Immersion/ | - Simplicité, ne - Plusieurs étapes - Submersion du substrat dans [58-
Trempage nécessite pas de - Séchage en condition solution (solvant, polymére, 62]
(dip-coating) machine complexe controlée agent bioactif)
- Rapide - Elution initiale - Séchage sous conditions
- Pour études importante contrblées
préliminaires - Faible uniformité
- Etudes cliniques - Consommation de
solvants
Electrodépos | - Adhésion - Elution initiale - Potentiel électrique appliqué sur | [54,
ition (electro- importante substrat en phase liquide 58,
coating) - Recherche en cours (électro-polymérisation, 63]
électrophorése) ou en phase
gazeuse (poudre électrostatique)
Pulvérisation | - Lisse, uniforme, - Elution initiale - Pulvérisation directe sur le [38,
(spray- homogeéne importante substrat (solvant, polymére, 58,
coating) - Adaptabilité - Consommation de agent bioactif) 64—
(polymere, agent, solvants - Nombreuses méthodes 70]
cinétique) - Solvant restant (atomisation ultrasonique,
- Etudes cliniques - Cracks et aérographie)
- Industrialisation délamination
Electro- - Similaire ala - Similaire ala - Pulvérisation et filage de solution | [71]
pulvérisation pulvérisation pulvérisation chargée (solvant, polymére,
(electro- - Adaptabilité - Etudes cliniques agent bioactif) sur substrat utilisé
spray) (morphologie, préliminaires comme électrode
structure, - Substrat conducteur - Electrospraying ou
composition) electrospinning

Actuellement, la technique la plus utilisée est de loin la pulvérisation (spray coating, en anglais) [57], trés

populaire pour sa simplicité d'utilisation [38, 58]. Malgré cette popularité, le dép6t de fonctions et de

revétements a libération d’agents bioactifs par pulvérisation montre certaines limitations. D'abord, les

interactions entre le revétement et le substrat restent limitées, ce qui peut entrainer des problémes de

délamination [72]. Pour y remédier, des prétraitements sont appliqués au substrat afin d’activer sa surface

[64, 73]. Le procédé de pulvérisation peut également nécessiter plusieurs étapes de dépdt, de séchage et

de traitement. Il est ainsi courant de recourir a des dép6ts en plusieurs couches [74]. Le contréle de la

libération reste également limité, et il est souvent nécessaire d’ajouter un post-traitement, en particulier

I'ajout d’'une barriére de diffusion, afin de contréler la libération des molécules bioactives [26, 65, 75-79].




Les procédés plasma, une alternative intéressante

Les procédés plasma représentent une alternative sérieuse pour la fonctionnalisation de surface et le dép6t
de revétements a libération contrélée d’agents bioactifs. La description de ces procédés est présentée au
Chapitre 1. Brievement, il s'agit de procédés chimiques en phase vapeur dans lesquels la réaction est
activée par mise en contact de précurseurs avec un plasma, un gaz rendu réactif grace a la présence d'ions,
de radicaux, d’éléments métastables, d’électrons et de photons. Selon sa nature, le plasma peut étre utilisé
pour décaper, nettoyer et fonctionnaliser la surface de, grossierement, n'importe quel matériau. Les
procédés plasma sont déja utilisés comme prétraitement dans le dép6t de revétements a libération contrdlée
d’'agents bioactifs pour améliorer leur adhésion [73, 80], et sont prometteurs comme post-traitement pour
stabiliser la surface et moduler leur cinétique d’élution [81-83]. Contrairement aux autres dépdts en phase
vapeur, ils ne nécessitent pas d’activation lumineuse, chimique ou thermique pouvant altérer les agents
bioactifs sensibles tels que les macromolécules bioactives, mais en conservent certains avantages
(Tableau 2).

Tableau 2 Avantages et limites des procédés plasma pour la fonctionnalisation de surface et le dépdt de couches minces [84-86].

Avantages Limites
Procédé - Simplicité, pas de machine complexe - Impact des conditions atmosphériques
- Continuité des paramétres - Consommation de gaz
- Automatisable - Consommation d'électricité
- Adaptable en flux continu - Génération deffluents toxiques (ozone, etc.)
- Configurations flexibles - Vieillissement des électrodes
- Production de déchets faible - Danger électrique

- Source d'énergie électrique

Revétement | - Reproductible - Nature différente des dépots conventionnels
- Large gamme de précurseurs - Morphologie des revétements limités
- Nouveau type de revétements - Possible altération des molécules
- Adhésion améliorable - Revétements composites et dégradables a I'état
- Stabilité de recherche

Globalement, les procédés plasma impliquent des quantités plus faibles de solvants et de produits
chimiques que les procédés conventionnels de dépdt en phase liquide. S'ils sont plus stables et modulables
a basse pression, leur génération reste fiable et robuste dans des conditions normales de températures et
de pression, et méme a l'air libre, a l'aide de simples sources électriques. Dans ce contexte, ces procédés
peuvent étre directement introduits en continu dans des chaines de production sans étapes supplémentaires

de pompage, de trempage ou de séchage. De plus, ils induisent moins de pertes sous forme de chaleur, de



déchets et de produits chimiques résiduels. Toutes ces caractéristiques sont particuliérement appropriées
pour l'industrie. Ainsi, les procédés de dépét par plasma a la pression atmosphérique (APPD, pour
atmospheric pressure plasma deposition en anglais) ont le potentiel de rendre la fonctionnalisation de
surface et le dépot de revétements économiquement efficaces, tout en réduisant leur impact écologique.
Les procédés APPD sont donc une alternative prometteuse pour la modification de surface dans des
applications biomédicales, en particulier pour réduire le fardeau croissant des dispositifs médicaux sur les

systémes de santé.

Cependant, les revétements déposés par APPD sont originaux et ne peuvent reproduire facilement la nature
des revétements obtenus par les procédés conventionnels. lls nécessitent toujours une étude plus
approfondie et de nombreuses innovations avant de pouvoir étre appliqués. Bien que la fonctionnalisation
des surfaces pour le greffage de molécules bioactives par plasma a I'air libre commence a étre étudié in-
vitro [87], le dépdt de revétements a libération contrblée d’agents bioactifs, et en particulier I'introduction de
molécules bioactives intactes au sein de la matrice lors du dépét, reste problématique, et les premiéres
études datent seulement de quelques années [88]. En effet, le chargement en une seule étape nécessite la
présence de la molécule bioactive au sein du plasma lors du dépét, ce qui peut altérer sa structure et donc
sa bioactivité. La conception de la matrice polymérique pose également un probléme car I'obtention de
polyméres qui permettent une libération contrélée reste peu explorée. Enfin, la conciliation du piégeage et

du contréle de la cinétique n'est pas encore directement abordée dans la littérature.

Objectifs et structure du projet

En résumé, les procédés plasma a la pression atmosphérique (1) ont le potentiel d’induire des modifications
de surfaces uniques inatteignables par d’'autres technologies, (2) sont fiables, robustes, modulables,
automatisables, permettent la reproductibilité des traitements, ce qui les rend pertinents pour la production
a grande échelle, (3) sont plus respectueux de I'environnement et économiquement pertinents comme
alternative aux procédés conventionnels en phase liquide [86, 89]. Les procédés plasma a la pression
atmosphérique, en particulier & l'air libre, ont le potentiel de remplacer et d’améliorer les procédés
traditionnels. lls sont de plus en plus utilisés dans de nombreux domaines, tels que la bioingénierie [90-92]

et la médecine, pour le traitement direct de tissus [86, 93].

10



Ainsi, 'nypothése générale de ce projet de doctorat est que les procédés plasma a I'air libre permettent

le dépot de revétements bioactifs pour la modification de surface d’implants biomédicaux, avec

comme hypothéses secondaires que :

1. Les procédés plasma a I'air libre permettent le dépét direct de revétements fonctionnels
pour I'ancrage covalent de molécules.
2. Les procédés plasma a I'air libre permettent le dépot direct de revétements composites

biodégradables pour la libération contrélée d’agents bioactifs.

Le Chapitre 1 de cette these décrit brievement le fonctionnement de 'APPD et démontre son potentiel pour
la modification de surface des biomatériaux afin de moduler les interactions biologiques de la surface. Le
chapitre présente également I'état des connaissances de 'APPD dans le domaine biomédical et le
raisonnement derriére la conception des procédés a I'air libre qui ont été développés. Ainsi, I'objectif général
de cette thése est la conception, le développement et la validation de procédés plasma a I'air libre
pour le dépot de revétements bioactifs pour la modification de surface des biomatériaux. Les deux
grandes stratégies utilisées pour conférer aux surfaces des propriétés bioactives sont abordées dans ce
projet : (1) la fonctionnalisation de surface pour Iimmobilisation de molécules et (2) le dép6t de revétement
a libération contrélée d’agents bioactifs (Figure 3). C'est pourquoi la structure de cette thése est séparée en

deux blocs abordant chacun une des stratégies.

Le premier bloc concerne la conception, le développement et la validation d’'un procédé par plasma a l'air
libre pour le dépbt direct d’un revétement fonctionnel pour I'immobilisation de molécules. Les groupements
NH, sont les plus populaires car ils permettent I'immobilisation covalente de bras d’ancrage porteurs de
COOH par « chimie clic ». Le 3-aminopropyltriméthoxysilane (APTMS) a été utilisé comme précurseur car
il possede un groupement silane polymérisable par condensation et une fonction NH, (Figure 3). Le
revétement fonctionnel a été déposé avec une torche plasma a l'air libre, avantageuse pour le traitement
de surface de matériaux de géométrie complexe (Figure 3). Une décharge a arc contrdlé est utilisée afin de
générer des déplts denses et stables. L'objectif de ce premier bloc est donc le dépét direct de
revétements contenant des NH. par torche plasma a lair libre. Dans cette étude l'impact des
paramétres a été étudié et discuté. La composition, la morphologie et la stabilité par immersion du
revétement ont été caractérisées. La concentration des NH; a été évaluée par différentes techniques. Le
greffage covalent de chaines de PEG a été effectué pour démontrer le potentiel des NH, comme point

d’ancrage pour I'immobilisation de molécules. Ce premier bloc constitue le Chapitre 2 de ce manuscrit.
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Figure 3 Schéma de la structure de la these : Exploration de procédés plasma a I'air libre pour : (1) la fonctionnalisation de
surface pour 'immobilisation de molécules et (2) le dépdt de revétement a libération contrélée d’agents bioactifs. Abréviations :
DBD, Décharge a barriére diélectrique ; EDS, Spectroscopie de rayons X a dispersion d'énergie ; FTIR, Spectroscopie infrarouge
a transformée de Fourier ; PEG, Polyéthyléne glycol ; SEM, Microscope électronique a balayage ; TGA, Analyse
thermogravimétrique ; XPS, Spectroscopie photoélectronique X ; UV, Ultraviolet.

Le second bloc concerne la conception, le développement et la validation d’'un procédé par plasma a I'air
libre pour le dépdt direct d’'un revétement a libération contrélée d’agents bioactifs. Dans ce but, une stratégie
originale d'introduction des précurseurs dans la décharge a été congue, développée et validée. Elle consiste
en un systéme de pulvérisation double qui permet lintroduction en paralléle de: (1) un aérosol de
précurseur liquide, permettant 'obtention de revétements biodégradables, et (2) un aérosol aqueux,
contenant les agents a déposer et piéger dans le revétement (Figure 3). Le revétement composite
biodégradable a été déposé avec une décharge a barriere diélectrique (DBD) planaire a lair libre,
avantageuse pour I'obtention de conditions de polymérisation « douces » (Figure 3). L'objectif de ce second
bloc est donc le dépot direct de revétements composites et biodégradables a I'air libre permettant la
libération contrdlée d’agents bioactifs. Cet objectif a été divisé en quatre sous-blocs (Figure 3). Le
premier concerne la conception et le développement du procédé plasma a l'air libre et du systéme
d'introduction des aérosols, et constitue '’Annexe A. Il décrit les différents systémes utilisés, la source DBD
sélectionnée et définit les parametres plasma qui ont été utilisés tout le long du projet. Le deuxieme sous-
bloc concerne la validation du procédé pour le dépot de revétements composites, et constitue le Chapitre
3. Il démontre la faisabilité du dépot et le piégeage de divers agents hydrosolubles dans des revétements
d’acide polyacrylique. Le troisiéme sous-bloc concerne I'application du procédé pour la libération contrdlée

des agents, et constitue le Chapitre 4. Il décrit Iimpact du choix des précurseurs sur la biodégradation des
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revétements. Enfin le dernier sous-bloc constitue le Chapitre 5, et concerne I'exploration de I'application du

procédé pour le dép6t de revétements antibactériens. Il décrit les propriétés biologiques des revétements.

Le Chapitre 6 apporte la discussion finale autour du projet. Il résume les contributions expérimentales et
théoriques apportées par ce projet de recherche au domaine de 'APPD pour la modification de surface
dans le domaine biomédical. Le chapitre aborde également la question de la validité des approches utilisées
et présente les limites observées. Enfin, des propositions d’amélioration des procédés plasma a l'air libre

sont décrites, ainsi que des perspectives d’ouverture.
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Chapitre 1 La modification de surface des
biomatériaux par procédés plasma a la pression
atmosphérique, état de I’art et construction du
projet

1.1 Les procédés plasma a la pression atmosphérique

1.1.1 Les plasmas hors-équilibres en ingénierie des matériaux

Un plasma est une substance gazeuse partiellement ou totalement ionisée [94]. Il est constitué de charges
négatives et positives portées par des électrons libres et des ions, ce qui les rend conducteurs d’électricité
[95]. Un plasma est aussi composé d’espéces neutres (atomes et/ou molécules) qui peuvent étre dans un
état électronique, vibrationnel et/ou rotationnel excité. Enfin, la désexcitation des espéces présentes dans
un plasma produit des photons, ce qui lui confére une certaine luminosité [95]. Des exemples naturels

couramment cités sont les étoiles, les nébuleuses stellaires, les aurores boréales et les éclairs [90, 95].

En science des matériaux, l'ionisation d’un gaz est obtenue par I'application de champs électromagnétiques.
Les électrons libres du gaz, naturellement issus du rayonnement cosmique, sont accélérés et entrent en
collision avec les atomes et/ou molécules du gaz. Le gaz est alors excité et si I'énergie des électrons est
suffisante (typiquement au moins 1 eV), des électrons lui sont arrachés [89, 95]. Malgré cela, les atomes
et/ou molécules du gaz sont maintenus a des énergies plus basses, ce qui permet d’obtenir un milieu gazeux
avec une réactivité importante a une température compatible avec l'ingénierie fine des matériaux. Ce type
de plasma, avec une température électronique trés supérieure a celle du gaz, est dit « hors-équilibre »,
« non-thermique » ou « froid » [89, 95]. Pour des raisons historiques et technologiques, le plasma froid est
surtout utilisé a basse pression [86, 89-91, 95, 96]. Il permet un contrdle fin des espéces présentes et est
utilisé pour le décapage, la gravure, I'implantation ionique, la fonctionnalisation et le dép6t de couches
minces a la surface de matériaux. Cependant, son utilisation nécessite des installations complexes et
couteuses ainsi que des temps de traitement relativement longs. Par conséquent, son utilisation se limite

souvent a des applications de pointe, telles que la micro-fabrication électronique [86, 89].

A la pression atmosphérique, le libre parcours moyen des électrons est fortement réduit (1 = 500 nm [97]),
ce qui entraine une fréquence élevée des collisions dans le gaz. De ce fait, les plasmas produits a la
pression atmosphérique sont moins stables et les parametres des procédés sont plus contraignants.
Toutefois, le développement de plusieurs configurations spécifiques, abordées dans les sections suivantes,

a permis de stabiliser le plasma a la pression atmosphérique. L'accumulation progressive de preuves de la
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fiabilité, de la robustesse, de la répétabilité et de la performance de ces techniques pour la modification des
matériaux fait qu’elles sont de plus en plus utilisées. Ainsi, leur utilisation courante en laboratoire est en
pleine croissance et leur application en industrie se démocratise, méme si encore restreinte [86, 95, 96].
Ces procédés sont extrémement intéressants car ils permettent I'obtention d’un état réactif de la matiére
dans des conditions normales de température et de pression sans I'utilisation de solvants liquides. De plus,
les technologies déja développées ont montré une grande souplesse en terme de configurations et de
géomeétries, les rendant facilement transférables a I'échelle industrielle et prometteuses pour des procédés
futurs [95, 96, 98]. Les procédés plasma sont déja particulierement développés pour la génération de gaz
et la dépollution des gaz, des liquides et des surfaces [99]. Aujourd’hui ils sont intéressants pour le dép6t
de couches minces et la synthése chimique rapide et a faible cout. Petit a petit, le développement dynamique
de nouveaux procédés plasma a la pression atmosphérique permet de fransférer les traitements
originalement utilisés & basse pression vers la pression atmosphérique et ainsi de s'émanciper de

l'utilisation couteuse et longue de systemes de pompage [100-105)].

1.1.2 Mécanisme de la décharge hors-équilibre a la pression atmosphérique

L’approche conventionnelle utilisée pour ioniser un gaz a la pression atmosphérique consiste a appliquer
un champ électrique entre deux électrodes. Les quelques électrons libres naturellement présents dans le
gaz (~100 e/cm? dans I'air) sont alors accélérés vers I'anode (Figure 4a) et entrent en collision avec les
espéces du gaz. Si les espéces sont ionisées, une « avalanche électronique » est obtenue, qui est
caractérisée par 'arrivée d’un courant d’électrons sur I'anode (Figure 4b) [97, 106]. Ce type d'ionisation, liée
au passage d'un courant, est instable et entraine une répartition inhomogéne des charges entre les
électrodes. En pratique, on parle alors plutét de « décharge » que de plasma. Le passage successif de
plusieurs avalanches entraine I'apparition de charges d’'espace qui forment des avalanches secondaires
appelées « streamer ». L'onde se dirigeant vers I'anode provient d’avalanches secondaires déclenchées
par des électrons de la décharge, tandis que I'onde se dirigeant vers la cathode provient d’avalanches
secondaires déclenchées par photo-ionisation d’espéces en amont (Figure 4c). En se propageant, le
streamer forme une colonne localisée ambipolaire entre les électrodes appelée « micro-décharge »
(Figure 4d). Si le streamer atteint la cathode, la variation de potentiel élevée qui s’y trouve entraine une
extraction de plus en plus importante d'électrons, a I'origine d’'un nombre croissant de nouvelles avalanches
qui forment une onde ionisation, c'est I'étincelle (Figure 4e). Le gaz s'échauffe et s'ionise fortement, il

devient extrémement chaud, conducteur et réactif : c’est I'arc électrique.
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Figure 4 Schéma des étapes de la décharge a la pression atmosphérique : (a) accélération des électrons libres, (b) avalanche
électronique provoquée par collision des électrons avec les atomes et/ou molécules du gaz, (c) propagation du streamer,
(d) apparition de la micro-décharge et (e) extraction excessive d'électrons et étincelle.

Si de telles conditions sont souhaitables dans certaines applications, telles que la soudure a I'arc, elles sont
problématiques pour l'ingénierie fine des matériaux [95]. Diverses stratégies sont utilisées afin d'empécher
le développement de micro-décharges et d’obtenir un plasma dans des conditions plus raisonnables. On
parle alors de plasma « basse température » [89, 97, 101]. Une premiére solution consiste a augmenter la
densité d’électrons libres, ce qui permet aux avalanches voisines de se recouvrir et limite la localisation des
micro-décharges et donc I'apparition d’une étincelle, c’est le « couplage de streamers ». La fagon la plus
simple d’en tirer avantage est d'utiliser un champ alternatif car I'anode, qui est riche en électrons, peut servir
a former de nombreuses nouvelles avalanches lorsqu'elle devient la cathode. Une deuxiéme solution
consiste a couper le champ avant le passage a l'arc, ce qui prend environ 500 ns, en utilisant des tensions
pulsées ou des hautes radiofréquences. Une troisieme solution est de diminuer 'amplification de l'ionisation
dans le gaz. Cela peut étre réalisé en réduisant la distance inter-électrode pour diminuer le nombre de
collisions. Il est également possible de réduire I'intensité du champ électrique, mais on ne peut pas passer
en dessous de la valeur permettant de maintenir I'ionisation, appelée « tension de claquage ». Cependant,
les gaz nobles tels que I'He ou I'Ar permettent une ionisation sous champ faible en tirant parti de I'ionisation
a partir de la collision d'espéces métastables neutres, appelée « ionisation de Penning ». Ce phénoméne
peut étre stimulé par des montées en tension lentes, par exemple & l'aide de signaux triangulaires ou
sinusoidaux. La derniére stratégie, et la plus courante, est la DBD (Figure 5). Elle consiste & ajouter un
solide diélectrique entre les électrodes. Celui-ci laisse passer le début du signal électrique mais bloque les
charges qui s'accumulent a sa surface a la maniere d’'un condensateur (Figure 5b). L’accumulation des
charges (Vc) annule le champ du générateur (Vg) (Figure 5¢) et éteint la décharge avant qu'il n'y ait
échauffement du gaz. En contrepartie, I'utilisation d'une DBD nécessite I'application d'une tension
alternative afin de décharger le solide diélectrique. Lorsqu'il se trouve sur la cathode, celle-ci est alors

chargée d'électrons permettant de favoriser le couplage de streamer, ce qui homogénéise la décharge.
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Figure 5 Schéma des étapes du blocage d’'une micro-décharge par une barriére diélectrique : (a) application de la tension du
générateur, (b) apparition de la micro-décharge, (c) accumulation des charges et extinction de la micro-décharge.

1.1.3 Les systémes de décharge hors-équilibre a la pression atmosphérique

Les systémes de décharge a la pression atmosphérique sont variés. Seuls les systémes pertinents pour ce
projet sont décrits ici. Une description plus exhaustive peut étre trouvée dans les revues suivantes [85, 95,
98, 107, 108]. Les systémes DBD sont trés souples et peuvent étre déclinés en plusieurs configurations, ce
qui permet de transmettre les traitements développés sur de petits réacteurs en laboratoires a I'échelle
industrielle. La configuration planaire est la plus courante et génére la décharge entre deux électrodes
planes paralleles (Figure 6a-c). Sa limitation principale provient de la distance faible nécessaire entre les
électrodes (typiquement <5 mm), ce qui limite la géométrie des matériaux pouvant étre introduits dans la
décharge a une (fibres, fils) ou deux dimensions (plaques, rubans, films). De plus, la présence du substrat
entre les électrodes impacte la décharge et peut jouer le réle de solide diélectrique [101]. La configuration
coplanaire permet de s'affranchir des problématiques de distance inter-électrode en formant la décharge le
long de la surface du diélectrique (Figure 6g) [109, 110]. Cette configuration peut étre adaptée afin de traiter
des substrats plus complexes, en particulier les matériaux tubulaires tels que les endoprothéses
cardiovasculaires [111-114]. Les configurations DBD peuvent étre utilisées a l'air libre ou dans des
systemes clos afin de contréler la nature du gaz entre les électrodes. Cependant, l'utilisation d'un flux de

gaz peut permettre de facilement chasser I'air et ainsi de contréler la nature du plasma a I'air libre.

Les systémes de décharge peuvent étre utilisés dans des configurations de type « jet ». Le Tableau 3
rapporte les principales caractéristiques qui différencient les configurations planaire/coplanaire et les
configurations jet. Dans les configurations jet, la décharge est encore formée entre deux électrodes, mais
un flux du gaz est utilisé pour souffler les espéces réactives directement sur le substrat, a I'extérieur des
électrodes. Cette méthode permet de traiter la surface d’objets bien plus complexes. Cependant, le temps
de vie court des espéces réactives nécessite I'utilisation de flux importants de gaz afin qu’elles interagissent

avec la surface a traiter. Cela permet également a la décharge de se refroidir et aux espéces de se relaxer,

17



ce qui permet de traiter et de déposer des matériaux sensibles méme & partir de décharges agressives
basées sur des arcs électriques (Figure 6f) [95, 115, 116]. Pendant leur temps de vol, les espéces peuvent
réagir avec I'atmosphére. L'utilisation de systémes clos est donc nécessaire pour contrdler I'environnement
du traitement. Les jets sont trés souvent utilisés dans des configurations de type « torche », mais peuvent
également étre développés sous la forme de « ligne » pour traiter des surfaces plus larges. Il est également

possible d'utiliser une DBD dans une configuration de type « jet » (Figure 6d).

(a)

() (e) @) eree
; -

Figure 6 Configurations des systémes de décharge hors-équilibre a la pression atmosphérique les plus courantes : (a, b et c)
décharge a barriére diélectrique planaire, (d) torche a décharge a barriére diélectrique, (e) décharge corona, (f) torche a décharge
a arc et (g) décharge a barriére diélectrique coplanaire.

Tableau 3 Caractéristiques des configurations de décharge a barriére diélectrique planaire/coplanaire et des configurations jets.

Planaire/coplanaire Jet

- Réactivité élevée (fragmentation, taux de dépot et | - Réactivité plus faible (fragmentation, taux de dépot et
activation du substrat plus élevés) activation du substrat plus doux)

- Traitement de larges surfaces - Traitement de géométries complexes

- Controle de I'atmosphére de la décharge - Pas de controle de I'atmosphére du traitement a I'air

- Vieillissement des électrodes libre, ou systéme clos

- Effet de la présence du substrat sur la décharge | - Pas d'effet du précurseur et du substrat sur la

- Distance inter-électrode limitante décharge et les électrodes.
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Parce qu'elles sont de loin les plus utilisées, seules les décharges formées entre deux électrodes ont été
abordées. Cependant, il faut mentionner que certaines décharges présentant un intérét pratique peuvent
étre générées autrement a la pression atmosphérique, par exemple a l'aide d’induction et de résonance
microondes [95]. En particulier, les décharges Corona, obtenues par ionisation de gaz autour d'électrodes
hautes tensions pointues, sont pertinentes pour le traitement de surface pour des applications biomédicales
(Figure 6e) [117, 118].

1.2 Mécanisme de la fonctionnalisation de surface et du dépot
de couche mince par polymérisation plasma

1.2.1 Réactivité de la décharge

Les procédés en phase gazeuse permettent de s'affranchir des contraintes des procédés en phase liquide,
qui découlent de I'utilisation de solvants, qui complexifient les procédés et augmentent leur cout économique
et écologique. En phase gazeuse, la réaction doit souvent étre activée thermiquement, ce qui peut
empécher l'implication de composés sensibles. Pour pallier cela, I'utilisation d’'une décharge plasma sert
d'alternative en permettant un apport d'espéces excitées qui activent les réactions. Le gaz utilisé pour former
la décharge peut étre chargé par diverses molécules, appelées précurseurs, qui sont activées et/ou
fragmentées par la décharge et permettent I'apport d'une chimie controlée. Le gaz de la décharge participe

également aux réactions.

Les réactions se produisent par la collision des espéces dans la décharge. Celles-ci bombardent également
les surfaces présentes, les rendant également réactives ou activées, ce qui permet d’'obtenir une meilleure
adhésion des revétements. La nature chimique des surfaces peut ainsi étre modifiée au contact d'une
décharge. En sélectionnant de fagon adéquate les conditions de traitement, il est possible d'induire des

fonctions chimiques spécifiques sur la surface, permettant ainsi la fonctionnalisation directe des matériaux.

1.2.2 La polymérisation plasma

Lorsque le gaz ou les précurseurs contiennent du carbone ou du silicium, une réaction de polymérisation
peut étre induite dans la décharge. En raison des énergies élevées impliquées dans l'ionisation des espéces
(au moins 10 V), les espéces sont surtout activées par la dissociation des liaisons organiques (inférieures
a 10 eV) [119, 120]. Ainsi, la polymérisation plasma est largement basée sur des réactions radicalaires.

L'initiation provient souvent d'une déshydrogénation ou de I'ouverture d’un cycle. On discerne alors deux
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principaux mécanismes de polymérisation : la polymérisation radicalaire induite par plasma (PRIP) et la

polymérisation par fragmentation et recombinaison atomique (PFRA) [121].

La PRIP est similaire a la polymérisation radicalaire conventionnelle, a 'exception que linitiateur est une
espéce issue de la décharge (Figure 7). La propagation s'effectue alors par addition progressive et se
termine par recombinaison/dismutation. La PFRA est typique des plasmas, avec une fragmentation massive
des précurseurs suivie d'une recombinaison statistique des fragments (Figure 7). Ainsi, si la PRIP engendre
des polyméres similaires a ceux obtenus par polymérisation conventionnelle, avec une structure finale
largement déterminée par celle des précurseurs, tandis que la PFRA engendre des polyméres branchés et
réticulés sans unité de répétition clairement définie. Elle peut étre appliquée avec de nombreux précurseurs

qui ne sont pas polymérisables par les méthodes de polymérisation classiques.

Polymérisation radicalaire induite Polymérisation par fragmentation et
par plasma (PRIP) recombinaison atomique (PFRA)

Initiation : O -> O Initiation : n x O ->nx @
.’N .q
Propagation : O O -> O—O O -
.~O
reminason: (O}~ OO OO0
n m

n+m

Terminaison : n x @ ->

Figure 7 Schéma des mécanismes de la polymérisation radicalaire induite par plasma (PRIP) et de la polymérisation par
fragmentation et recombinaison atomique (PFRA) et structure des polymeres respectifs.

Le mécanisme prédominant dépend de I'énergie moyenne apportée & chaque molécule de précurseur. A
faible énergie, la décharge ne forme que quelques espéces radicalaires, permettant seulement d'initier une
PRIP, alors qu'a forte énergie, suffisamment de précurseurs peuvent étre fragmentés pour induire une
PRFA. En pratique, I'énergie moyenne par molécule de précurseur est estimée par le ratio de la puissance
de la décharge (W) par le flux de précurseur (F) et sa masse molaire (M), aussi appelé facteur de Yasuda
(Y) (Equation 1) [122, 123]. Cependant, cette vision dépend aussi de la structure du précurseur. En effet,
les précurseurs aromatiques, hétéro-aromatiques et porteurs de liaisons triples sont plus sujets a la PRIP
et polymérisent & de trés basses énergies. Les précurseurs cycliques et porteurs de liaisons doubles sont
toujours sujets & la PRIP, mais polymérisent a des énergies plus élevées. Les autres précurseurs
polymérisent principalement par fragmentation. Cependant, cette fragmentation peut étre bien contrélée et
stimulée a trés basse énergie en activant des réactions de condensation, en particulier avec des précurseurs

porteurs de I'éléments Si, ou avec des précurseurs contenant une quantité élevée d’hydrogéne, stimulant
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la dissociation. Il convient de noter que I'énergie ne peut étre trivialement moyennée dans la décharge, mais
obéit plutot a une distribution de Maxwell-Boltzmann, ce qui entraine toujours une légére fragmentation,

méme & trés basse énergie.

Y =W/FM (Equation 1)

1.2.3 Le dépdbt des polyméres

Un autre paramétre important est la disponibilité du précurseur, qui n’est pas nécessairement distribué de
maniere homogéne dans la décharge. C'est notamment le cas lorsque qu'il est présent sous forme liquide.
Bien que la décharge soit sous forme gazeuse, des précurseurs liquides peuvent y étre présents sous la
forme d'aérosols. On parle alors d’APPD assisté par aérosol (AA-APPD, pour aerosol-assited APPD en
anglais). Dans ce cas, les espéces réactives du plasma sont en contact avec le précurseur a la surface des
gouttelettes, protégeant les précurseurs au cceur de celles-ci. L'utilisation d’'une décharge a basse énergie,
d’'un flux massique important de précurseurs et d’aérosols permet I'obtention d’'une chimie des polyméres
proche de la polymérisation conventionnelle, avec les avantages des réactions en phase vapeur. On parle

de polymérisation plasma « douce ».

Le principal mécanisme de croissance du film polymérique sur un substrat provient de I'absorption du
précurseur sur sa surface, sur laquelle il peut se lier a un autre précurseur [124-126). Les précurseurs
peuvent aussi réagir dans la phase gazeuse avant de se déposer, comme c’est le cas pour les aérosols ou
la polymérisation commence a la surface des gouttelettes avant qu'elles n’atteignent la surface du substrat.
Selon la cinétique de la polymérisation, les gouttelettes peuvent totalement polymériser en plein vol, ce qui
induit la production de poudre dans la décharge, ou s'étaler sous forme liquide sur la surface avant de

polymériser sur celle-ci.
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1.3 Le dépot de polymeéres par procédés plasma pour des
applications biomédicales, état de I'art

1.3.1 La fonctionnalisation de surface par procédés plasma a la pression
atmosphérique

Contrairement a d’autres procédés en phase vapeur, un plasma a la pression atmosphérique engendre
principalement des modifications par des mécanismes chimiques lorsqu'il est mis en contact avec la surface
de matériaux [127]. En réagissant avec la surface, les espéces réactives modifient directement les
groupements chimiques présents. Ces modifications sont déterminées par le gaz utilisé pour la décharge,
qui est sélectionné afin d’apporter une chimie spécifique qui se greffe sur la surface. Des exemples de
fonctionnalisation sont rapportés dans le Tableau 4. Pour seulement fonctionnaliser la surface, le gaz est
sélectionné de maniére a ne pas polymériser, du moins dans les conditions utilisées. Les modifications
apportées engendrent souvent une chimie de surface moins stable et donc plus réactive, qui peut servir a
stimuler des réactions chimiques depuis la surface. On parle d’activation de la surface. La plupart des
traitements sont utilisés sur des polyméres, car ils sont plus susceptibles d’accueillir des fonctions chimiques
spécifiques d'intérét telles que des acides carboxyliques (COOH) ou des amines primaires (NH2) grace a
leur squelette carboné. En réagissant excessivement, la décharge peut dégrader le polymére en
transformant son squelette carboné en espéces volatiles. Cela permet de pouvoir décaper la surface des
polyméres et de les texturer [128-132]. Etant donné qu'un plasma & la pression atmosphérique peut
vaporiser des structures organiques, il peut également étre utilisé pour le nettoyage et la décontamination
des surfaces [90, 132, 133].

Tableau 4 Exemples de fonctionnalisations de surface effectuées par procédés plasma a la pression atmosphérique.

Fonction Substrat Réacteur Précurseur Etat Réf.
-CFx Cellophane DBD coplanaire | SFs Gaz [136]
-CFx PET DBD planaire He/CH, Gaz [137]
-CFx PMMA DBD planaire CF4 Gaz [138]
-NH: PTFE DBD planaire N2/H2 & N2/NHs3 Gaz [139, 140]
-COxHy Polyuréthane DBD planaire He/O2 Gaz [102]
-COxHy Bois DBD coplanaire | Air Gaz [141]

Abréviations : PET, Polytéréphtalate d'éthyléne ; PMMA, Polyméthacrylate de méthyle ; PTFE, Polytétrafluoroéthyléne.

La fonctionnalisation & partir de gaz non-polymérisables suppose d’obtenir des conditions permettant la
formation des groupements désirés. Cependant, en pratique, il est difficile d’obtenir un recouvrement dense

et homogeéne des groupements, car certaines fonctions ne se forment pas spontanément et il n'est pas
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possible de former des groupements chimiques complexes. Par exemple, I'oxydation des polyméres peut
mener a un mélange de fonctions COxHy (hydroxyles, cétones, aldéhydes, acides carboxyliques, esters,
éthers, peroxydes, etc.) plutot qu'a un recouvrement efficace par des ~COOH [134]. C'est pourquoi la
principale stratégie pour fonctionnaliser des surfaces est d'introduire un précurseur possédant la fonction
chimique d’intérét dans sa structure ainsi qu’une partie capable de polymériser au contact d’'une décharge
plasma. La fonctionnalisation de la surface passe ainsi par le dépdt d'un revétement fonctionnel. Des
exemples de revétements fonctionnels sont rapportés dans le Tableau 5. Une description plus exhaustive
de la variété des revétements fonctionnels déposés par plasma peut étre trouvée dans les revues suivantes
[90-92, 96, 135].

Tableau 5 Exemples de dépdts de revétements fonctionnels effectués par procédés plasma a la pression atmosphérique.

Fonction Réacteur Précurseur Etat Réf.
SiO2 & SiOxCyHz DBD planaire HMDSO (N2 & N20) Vapeur [148]
-CHx DBD planaire C2H2 (Ar) Gaz [149]
-Phényles DBD planaire & torche | Styréne (He) Vapeur [150, 151]
-CFx DBD planaire CsFs (He) Vapeur [152]
-CFx Corona Perfluoro-acrylate (He) Vapeur [153]
-CFx DBD & RF torches Fluoro-silane (He/O2 & Ar) Vapeur [154, 155]
-CFx DBD torche Octoflurocyclobutane (Ar) Vapeur [156]
-NH: DBD planaire Allylamine (N2) Aérosol [157]
-NH2 Torche arc APTES (Air) Aérosol [158]
-COOH Torche nano-pulsée Acide acrylique (Ar) Vapeur [159]
-COOH Torche arc Acide acrylique (He) Vapeur [160]
(-COC-)n DBD planaire TEGDME (He) Aérosol [161, 162]
-NRs* & -SOs DBD planaire Eau, IPA, TMA, & SA (He) Aérosol [163]
Dopamine DBD planaire DOA & VTMS (N2) Aérosol [164]
Pyrrole DBD planaire Pyrole (He) Aérosol [165]
PMMA DBD planaire Méthacrylate de méthyle (He) Vapeur [166]

Abréviations : APTES, 3-aminopropyltriéthoxysilane ; DOA, Dopamine acrylamide ; HMDSO, Hexaméthyldisiloxane ; IPA,
Isopropanol ; RF, Radiofréquence ; SA, 3-sulfopropyl méthacrylate ; TEGDME, Tétraéthyléne glycol diméthyléther ;
TMA [2-(méthacryloyloxy) éthyle] triméthylammonium ; VTMS, Vinyltriméthoxysilane.

En pratique, une majorité des revétements déposés par APPD sont de type SiO, et SiCxOyHz. lls sont
utilisés comme des barrieres contre la diffusion et la corrosion, ainsi que pour controler la mouillabilité de
verres et de cellules photovoltaiques [96, 142]. En ce qui concerne les dépbts ayant un intérét biomédical,

on trouve tout d’abord les revétements fonctionnels de type -CHy et -CFx [135, 143-145], liés a I'approche
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inerte superhydrophobe, ainsi que les revétements de type PEG et zwitterioniques, liés a I'approche inerte
superhydrophile. L'/APPD est également utilisé pour déposer des revétements fonctionnels contenant
des -NH et -COOH pour controler la prolifération cellulaire [146, 147] et servir de point d’ancrage a

l'immobilisation de molécules par « chimie clic » [28].

Le Tableau 5 montre que la polymérisation plasma douce est privilégiée pour maximiser la rétention du
groupement chimique d'intérét. En pratique, la réactivité de la décharge est diminuée en utilisant des
sources adéquates, comme la DBD planaire, ainsi que des gaz nobles, comme I'He et I'Ar. L'utilisation
d'aérosols est également répandue car elle permet un flux élevé de précurseurs non volatils. En
contrepartie, la polymérisation plasma « douce » nécessite l'utilisation de précurseurs capables de
polymériser a faible puissance. Les deux voies privilégiées sont les précurseurs a base de Si (silanes,
siloxanes, etc.), qui polymérisent par condensation, donc par PFRA, et les précurseurs insaturés (allyles,

acrylates, etc.), qui polymérisent par polymérisation radicalaire, donc par PRIP (Figure 8).

Radicalaire
—)

O Fonction d’intérét O Groupe fonctionnel

Figure 8 Schéma d’exemples courants de polymérisation plasma « douce » pour la fonctionnalisation de surface : (a)
condensation de siloxanes par PFRA et (b) polymérisation radicalaire d'allyles par PRIP.

1.3.2 Le dépdbt de revétement pour la libération contrélée d’agents bioactifs par
procédés plasma a la pression atmosphérique

Ces deux derniéres décennies, de plus en plus d’études ont montré la pertinence d'utiliser 'APPD pour
déposer des revétements pour la libération controlée d’agents bioactifs. Il a été particulierement appliqué
pour la formation de revétements antibactériens par libération d’ions argent, de protéines et d’antibiotiques.
Ces études peuvent étre divisées en deux catégories : 1) celles qui se concentrent sur le dép6t de
revétements composites, pour charger I'agent bioactif dans la matrice polymérique, et 2) celles qui se

concentrent sur le dépdt de revétements biodégradables, pour contrdler la libération du composé bioactif.
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1.3.2.1 Les revétements polymériques composites

Les polyméres déposés par procédés plasma a la pression atmosphérique ont déja été explorés pour
produire des revétements pour la libération controlée d’agents bioactifs. Par exemple, il est possible de
déposer le polymére puis de le charger en agents bioactifs lors d’'une seconde étape d'imbibition ou de
déposer le polymére sur un systéme a libération d’agents bioactifs pour en contrdler la cinétique de libération
[83]. Cependant, de tels procédés nécessitent plusieurs étapes. Afin de maximiser l'efficacité des procédés,
seuls les revétements composites déposés directement et en une seule étape sont abordés ici. La diversité

des revétements composites déposés peut étre trouvée dans les revues suivantes [88, 167, 168].

Pour déposer directement et en une seule étape un revétement composite, les deux composants doivent
étre introduits simultanément dans la décharge. Ces composants sont : (1) le précurseur de polymérisation
pour former la matrice du revétement et (2) 'agent devant étre déposé de maniere homogéne et piégé dans
le revétement. Malheureusement, les agents bioactifs qui présentent un intérét pour les applications
biomédicales sont rarement vaporisables et ne peuvent étre simplement évaporés dans le gaz de la
décharge. Diverses approches ont été développées pour introduire des agents a l'intérieur de la décharge,
dont la grande majorité utilise 'AA-APPD. Ainsi, I'agent est dissous dans un liquide qui est ensuite nébulisé
dans le gaz de la décharge. La Figure 9 décrit les différentes stratégies d'introduction des précurseurs et
des agents utilisées dans le dépot direct et en une étape de revétements composites. Le Tableau 6 présente

des exemples des revétements composites déposés.

La stratégie la plus simple consiste a dissoudre 'agent dans le précurseur liquide, puis a nébuliser la solution
dans la décharge (Figure 9a). En polymérisant, le précurseur piége alors 'agent dans le revétement. Cette
méthode a permis de déposer directement de I'élastine [169] et des molécules bioactives [170, 171]. Elle a
également permis de déposer des dispersions de sels métalliques [172], de graphéne [173] et des
nanoparticules (NP) [174-190] en suspension dans le précurseur (Figure 9b). Ces dernieres sont
particulierement intéressantes car elles ont le potentiel d'étre préchargées avec des agents bioactifs [167,
168]. Une méthode similaire consiste a pulvériser directement le précurseur contenant I'agent sur la surface,
puis a traiter la surface pour polymériser le dépét (Figure 9c). Cette méthode a été appliquée pour piéger
des organométalliques [191-193]. Malgré la simplicité de la stratégie, dissoudre ou suspendre 'agent dans
le précurseur liquide pose des problémes compatibilité et de stabilité du mélange. Elle nécessite
I'optimisation du procédé pour chaque couple et concentration de précurseur et d'agent. C’est pourquoi la

solution privilégiée consiste a introduire I'agent et le précurseur a partir de deux sources différentes.
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Figure 9. Schéma des différentes stratégies d'introduction des précurseurs et des agents pour le dépét de revétements
composites par procédés plasma a la pression atmosphérique ; (a) pulvérisation simple des agents dissous dans le précurseur,
(b) pulvérisation simple d’une suspension de nanoparticules dans le précurseur, (c) pulvérisation simple des agents dissous dans
le précurseur sur la surface puis polymérisation du revétement, (d) introduction des agents secs dans le flux de précurseur
gazeux, (e) pulvérisation des agent en solution aqueuse sur la surface puis dépdt du revétement et (f) pulvérisation des agent en
solution aqueuse dans le flux de précurseur gazeux.

Une seconde stratégie consiste a introduire 'agent directement en suspension a sec dans le gaz de la
décharge, tandis que le précurseur est introduit sous forme gazeuse depuis une source paralléle dans la
décharge (Figure 9d). Cette méthode a permis de déposer et de piéger des composés organométalliques
[209] ainsi que des NP [194, 195, 210-213]. Une méthode similaire consiste & pulvériser des NP en
suspension dans un solvant évaporable directement sur la surface, puis a traiter la surface pour recouvrir
I'agent par un revétement (Figure 9e) [214]. Le principal inconvénient de cette stratégie est qu’elle entraine
un contact direct entre I'agent et la décharge. Cette méthode permet le dép6t d’agents robustes avec succes
(sels, métaux, nanoparticules), mais elle n’est pas adaptée aux agents bioactifs sensibles (antibiotiques,

protéines, peptides, enzymes).
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Tableau 6 Exemples des différentes stratégies d'introduction des précurseurs et des agents pour le dép6t de revétements
composites effectué par procédés plasma a la pression atmosphérique.

Réacteur Introduction du précurseur Introduction de I'agent
Précurseur Etat (Gaz) | Agent Etat (Stratégie)
DBD planaire | AA/PEGMA/PEGDA | Aérosol (He) | Ammonium quaternaire [170] | Dissous dans préc. (a)
DBD planaire | MAAJEGDMA/ACN | Aérosol (He) | Paracétamol [171] Dissous dans préc. (a)
DBD planaire | Acide lactique Aérosol (He) | Elastine [169] Dissous dans préc. (a)
DBD planaire | n-octane/1,7- Aérosol (He) | TiO2[177]ou ZnO[176, 180, | Dispersé dans préc. (b)
octadiene 183] NP
DBD planaire | HMDSO/EtOH Aérosol (N2) | AlCeOs[174] ou TiO2 [185] Dispersé dans préc. (b)
NP
DBD planaire | Lactate d’éthyle Aérosol SiO2 [184] NP Dispersé dans préc. (b)
(Ar/NHs)
Torche arc TMDSO Vapeur Ag [194] ou PTFE [195] NP Suspension dans gaz (d)
(N2/O2 ou
Ar/O2)
DBD torche AA Vapeur (Ar) | Ag NP [196] Aérosol d’EtOH (d/f)
DBD planaire | Acétyléne Gaz (He) APC [197], GOx ou Lipase Aérosol aqueux (f)
[198]
DBD planaire | Ethyléne (gaz) Gaz (He) Lysozyme [199-201], Lipase | Aérosol aqueux (f)
[202], Vancomycine [45, 203]
ou Gentamicine [204, 205]
Torche arc HMDSO Vapeur (Air) | AgNO; dans I'eau [206, 207] | Aérosol aqueux (f)
DBD planaire | HMDSO Vapeur (He) | AgNO; dans I'eau [208] Aérosol aqueux (f)

Abréviations : AA, Acide acrylique ; ACN, Acétonitrile ; APC, Allophycocyanine ; EGDMA, Ethyléne glycol diméthacrylate ; EtOH,
Ethanol ; GOx, Glucose oxidase ; HMDSO, Hexaméthyldisiloxane ; MAA, Méthacrylate de méthyle ; NP, Nanoparticules ;

PEGDA : Polyéthylene glycol diacrylate ; PEGMA, Polyéthyléne glycol méthacrylate ; préc., précurseur ; TMDSO,

Tétraméthyldisiloxane.

La stratégie la plus populaire pour déposer des agents bioactifs consiste a les dissoudre dans une solution
aqueuse qui est directement nébulisée dans la décharge. Le précurseur est introduit en paralléle sous forme
gazeuse a partir d'un gaz polymérisable ou d'un précurseur liquide volatil vaporisé (Figure 9f). En plus de
pouvoir introduire tous les agents hydrosolubles, 'avantage de cette stratégie est qu’elle permet la présence
d’'une barriére protectrice d'eau entre les agents et la décharge [197, 198]. Aprés polymérisation des
précurseurs et évaporation de I'eau, les agents sont piégés dans le revétement final. Le mécanisme exact
du piégeage des gouttelettes d’eau dans le dépdt a été étudié et permet, dans certaines conditions, de
former des nano-capsules [45, 203, 204, 208]. Cette approche a permis de déposer (1) des protéines [197]
et des enzymes [198] a partir d’acétyléne, (2) des protéines [199-201], des enzymes [202] et des
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antibiotiques [45, 203-205, 215] a partir d'éthyléne et (3) des sels d’argent [206-208] et des sels de zinc et
de cuivre [216] a partir de d’hexaméthyldisiloxane. Le maintien de la fonction biologique a été rapporté,
rendant ces procédés potentiels pour le dépbt de tout agent bioactif hydrosoluble permettant le dépét de
revétements composites chargés en agents bioactifs en une seule étape. Cependant, cette stratégie n'a été

rapportée qu'avec des précurseurs gazeux et des revétements non-dégradables.

Il convient également de noter que tous les revétements composites contenant des agents bioactifs
sensibles ont été réalisés dans des conditions de polymérisation plasma « douce », afin de ne pas altérer
leur structure et, par conséquent, leur fonction biologique (Tableau 6). En effet, I'utilisation systématique de
flux élevés de précurseur et de DBD avec I'He ou I'Ar comme gaz a été observée, alors que des torches
pseudos-arcs et Corona ont été étudiées pour obtenir des revétements contenant des agents plus robustes.
Enfin, un article rapporte I'utilisation de I'éthanol (EtOH) comme solvant pour introduire des NP d’argent
dans une décharge lors d'un dépbdt a partir d’acide acrylique (AA) évaporé [196]. Cette étude ouvre donc
l'utilisation d’autres solvants que I'eau. Cependant, si 'EtOH peut permettre I'introduction d’agents non
hydrosolubles, il peut ne pas étre adapté pour maintenir la conformation de macromolécules. De plus, il est
possible qu'il s'évapore trop rapidement, ne permettant pas 'obtention d’une barriére protectrice des agents

dans la décharge, ce qui revient a la stratégie présentée dans la Figure 9d.

1.3.2.2 Les revétements polymériques dégradables

En paralléle des revétements composites, le dépdt de revétements biodégradables par APPD s’est
développé. Les différentes études portant sur ce sujet sont rapportées dans le Tableau 7. Afin d'étre
biodégradable, les polyméres doivent pouvoir : (1) étre décomposés par le métabolisme ou (2) s’hydrolyser
[134]. La premiére approche nécessite I'utilisation de polyméres naturels, mais leur poids moléculaire les
rend difficiles a introduire dans les décharges, ce qui explique pourquoi ils ont été peu étudiés. La seconde
approche concerne surtout [l'utilisation de polyméres synthétiques, qui nécessitent lintroduction de
groupements d'esters, d’amides ou d’éthers dans la structure du polymere. Ce type de polymere est
largement étudié en polymérisation conventionnelle. En modifiant leur structure, il est notamment possible

d’obtenir une large gamme de vitesse de dégradation.

La difficulté de déposer des revétements biodégradables par APPD réside dans l'insertion de fonctions
hydrolysables dans la structure du polymére. En effet, les réactions dans les décharges ne semblent pas
spontanément former des esters, des amides et des éthers, et la polymérisation plasma « douce » permet

difficilement la condensation des précurseurs utilisés en polymérisation conventionnelle. Par conséquent, il
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est nécessaire de polymériser un précurseur déja porteur de la fonction hydrolysable dans sa structure. La
polymérisation peut étre réalisée par PFRA, par recombinaison sur des groupements de part et d'autre de
la fonction hydrolysable, ce qui nécessite un contréle fin des conditions de dépdt pour éviter une
fragmentation excessive [134]. La polymérisation peut également étre effectuée par PRIP, par
polymérisation radicalaire d’un précurseur contenant deux instaurations liées par une fonction hydrolysable.
Dans les deux cas, la biodégradation des polyméres plasma reste peu explorée. A notre connaissance,
seules cing études ont démontré la biodégradation de revétements déposés par APPD [171, 217-220], et

seulement trois d’entre elles ont étudié les produits de dégradation [218-220)].

Tableau 7 Exemples de revétements biodégradables déposés par procédés plasma a la pression atmosphérique.

Fonction Substrat Réacteur Précurseur Etat Réf.
Ester Fragmentation DBD planaire PCL (He) Aérosol [217]
Ether Fragmentation DBD planaire TEGDME (He) Aérosol [161, 162]
Ester Fragmentation DBD planaire Acide lactique (He & N2) | Aérosol [162, 169]
Ester Fragmentation DBD planaire Lactate d'éthyle (He) Vapeur [184, 218]
Ester Radicalaire DBD planaire EDM/MMA (He) Aérosol (171
Anhydride Radicalaire DBD planaire MA (He) Aérosol [219]
Ester Radicalaire DBD planaire PCL-DA (He) Aérosol [220]

Abréviations : EDM : Diméthylacrylate d’éthyléne glycol ; MA, Anhydride méthacrylique ; MMA, Méthacrylate de méthyl ;
PCL, Poly (e-caprolactone) ; PCL-DA, Polycaprolactone diacrylate ; TEGDME, Tétraéthyléne glycol diméthyléther.

Finalement, une seule étude a rapporté le dépdt d'un revétement biodégradable contenant une molécule
bioactive [171]. Le dépét a été effectué en dissolvant directement du paracétamol dans les précurseurs de
polymérisation qui sont ensuite nébulisés dans la décharge. A I'exception de la fragmentation du lactate
d’éthyle, les revétements dégradables sont obtenus & partir d’aérosols, ce qui nécessite la dissolution des
agents bioactifs directement dans le précurseur avant nébulisation. Cependant, I'approche actuelle tend a
introduire les agents bioactifs depuis une source secondaire dans un solvant évaporable, ce qui n'a été
rapporté qu'avec I'utilisation de précurseurs gazeux. De plus, la polymérisation PRIP reste favorable car

elle est réalisée a plus basse énergie, mais cela nécessite I'utilisation de précurseurs non volatiles.
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Chapitre 2 Etude du
3-aminopropyltriméthoxysilane pour le dépot
direct de films minces contenant des groupes
amine primaire par torche plasma a l'air libre

Ce chapitre a été publié en anglais dans Plasma Processes and Polymers sous la forme d’'un article de
recherche intitulé « Investigation of 3-aminopropyltrimethoxysilane for direct deposition of thin films
containing primary amine groups by open-air plasma jets » écrit par Gabriel Morand'2, Cédric Guyon',
Pascale Chevallier?, Manon Saget', Vincent Semetey’, Diego Mantovani?, Michael Tatoulian' (Plasma.
Process. Polym. 2022, €2200047. https://doi.org/10.1002/ppap.202200047)

'Equipe Procédés, Plasmas, Microsystémes (2PM), Institut de Recherche de Chimie Paris (IRCP-UMR
8247), Chimie ParisTech-PSL, PSL Research University Paris, Paris, France

2| aboratoire de Biomatériaux et de Bioingénierie (CRC-I), Département de génie des Min-Met-Mat et
Centre de Recherche du CHU de Québec, Division Médecine Régénérative, Université Laval, Québec,

Québec, Canada

2.1 Résumé du chapitre

L'utilisation de torches plasma pour le dépdt de revétements a I'air libre sur divers substrats devient de plus
en plus populaire grace a leur efficacité et leur faible cout. Cependant le dépét direct de groupements amine
primaire (NH), servant de points d’ancrage pour I'immobilisation de molécules, reste problématique. Dans
cette étude, le 3-aminopropyltriméthoxysilane (APTMS) a été directement polymérisé sur du verre par torche
plasma. La quantification des NH, a montré que la polymérisation de 'APTMS et la dégradation des NH.
étaient corrélées avec le paramétre de Yasuda et qu'un compromis entre la rétention des NH; et la stabilité
du revétement était nécessaire. Il a été montré que I'évaporation de 'APTMS stimule le dépét de
revétements lisses et homogénes, mais qu'elle réduit la concentration en NH, déposés de
3,7 £ 1,3 NHz/nm2 & une concentration trois fois plus faible. Les résultats ont montré que les NH, déposés

peuvent étre utilisés comme point d’ancrage pour des chaines de polyéthyléne glycol.
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Figure 10 Résumé graphique de 'article publié.

2.2 Introduction

Au cours des deux derniéres décennies, les torches plasma a la pression atmosphérique (APPJ, pour
atmospheric pressure plasma jet en anglais) a l'air libre se sont révélées étre une approche efficace et
rentable pour le nettoyage et I'activation des surfaces [98, 221, 222]. Les APPJ peuvent traiter des
géométries complexes en continu, dans des conditions normales de température et de pression et,
contrairement aux systémes a basse pression ou clos a la pression atmosphérique, aucun systéme de
pompage n'est nécessaire. De plus, les APPJ peuvent étre utilisées pour effectuer des dépbts chimiques
en phase vapeur assistés par plasma en injectant des précurseurs dans la zone de post-décharge. Par
exemple, cette approche a permis de déposer des couches d'oxyde et de carbure métallique [223-225] ou
de silicium [226-228], ainsi que des revétements organiques [156, 229-231]. En outre, en utilisant des
conditions peu invasives, il est possible de déposer des groupements fonctionnels organiques présents

dans les précurseurs tels que des amines [158] et des acides carboxyliques [146, 196, 232].

Le dépdt de fonctions amine primaire (NH2) présente un intérét dans les domaines des biomatériaux et des
biotechnologies [8, 30]. En effet, les NH, sont des points d'ancrage efficaces pour le greffage covalent de
molécules, grace a leur forte réactivité avec les fonctions carbonyles (-CO-) [233, 234]. Ainsi, des molécules
bioactives peuvent étre greffées pour réguler les interactions de la surface de biomatériaux avec leur milieu
biologique environnant. Par exemple, le greffage de polyéthyléne glycol (PEG) octroie des propriétés
antisalissures [234], le greffage de phosphorylcholine améliore I'hémocompatibilité [235] et le greffage de
peptides peut induire I'adhésion et la prolifération des cellules [29, 36, 236, 237]. Parmi tous les précurseurs
étudiés pour déposer des NH,, tels que l'allylamine [238, 239] et I'aniline [157, 240], les aminosilanes

semblent étre les plus prometteurs, car ils peuvent former des revétements stables sur divers substrats, en
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raison de la formation de liaisons Si-O-Si [135, 164, 228]. Dans ce contexte, le 3-aminopropyltriéthoxysilane
(APTES) a largement été utilisé comme précurseur [158, 241, 242]. Dans ces études, il a été démontré que
la rétention des amines est corrélée avec le paramétre de Yasuda [120] et avec I'nomogénéité de l'injection
du précurseur dans la décharge [158]. Le 3-aminopropyltriméthoxysilane (APTMS) est également un
candidat prometteur, et a déja été utilisé pour déposer des revétements par décharge a barriére diélectrique
[243]. En outre, il a été démontré que ce précurseur entraine une rétention d'azotes et d'amines plus élevée
que I'APTES déposé avec une APPJ [244]. En effet, on peut s'attendre a ce que I'APTMS polymérise dans
des conditions plus douces et s'évapore mieux que 'APTES, en raison de son poids moléculaire et de sa
température d'ébullition plus faibles (179 g/mol et 194°C pour 'APTMS contre 221 g/mol et 217°C pour
I'APTES, d'aprés les fiches techniques des fournisseurs) [121, 158]. Cependant, I'impact des parametres
des APPJ sur les revétements déposés a partir d'’APTMS, en particulier sur la rétention des NHy, c'est-a-

dire la proportion de NH qui n’est pas altérée, n'a jamais été rapporté.

Dans cette étude, nous avons rapporté le dépét direct d'APTMS par une APPJ a lair libre. L'impact des
parametres du plasma, tels que la puissance de la décharge, le gaz, le débit d'APTMS et le temps de
traitement, a été étudié et discuté. La morphologie des revétements obtenus a été caractérisée par
profilométrie optique et leur composition a été caractérisée par spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR) et spectroscopie photoélectronique a rayons X (XPS). Une attention particuliere a été
accordée a la rétention des NH, dans les revétements en fonction des paramétres du procédé plasma. Les
concentrations en amines ont été évaluées a l'aide de différentes techniques, telles que des analyses par
spectroscopie UV-visible, en utilisant une sonde colorimétrique, et par XPS, en utilisant une technique de
dérivation chimique [245, 246]. Enfin, la fixation covalente de chaines de PEG sur les NH. a été réalisée.
L'efficacité de cette PEGylation a été évaluée par des analyses XPS et des mesures d'angle de contact

dynamique de gouttes d’eau.

2.3 Matériels et méthodes

2.3.1 Préparation des échantillons

Des échantillons de verre et de silicium ont été découpés en carrés de 1 cm?, respectivement, dans des
lames de microscope de 1,0 mm d'épaisseur (VWR) et des gaufres de silicium orientées <100> de 500 pum
d'épaisseur (Prolog Semicor Ltd) a I'aide d'une pointe diamant. lIs ont été nettoyés pour éliminer la poussiére
et les contaminants organiques dans trois bains ultrasoniques successifs de 10 minutes, contenant de

I'acétone (RE < 99,8 %, Carlo Erba Reagents), de I'eau ultrapure (résistivité = 18,2 MQ, systéme Purelab
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Flex, Elga Veolia) et de I'¢thanol (RE anhydre absolu < 99,9 %, Carlo Erba Reagents), et ont été séchés a

I'air comprimé (GA 5 Series, Atlas Copco) aprés chaque étape.

2.3.2 Dépét par plasma de TAPTMS

Le dépdt par plasma a été effectué dans des conditions ambiantes a I'aide d'un systéme APPJ fabriqué par
AcXys® Technologies (Saint Martin le Vinoux), qui a déja été décrite ailleurs [95, 115, 116, 227, 228]. Un
flux de gaz fixe de 50 L/min a été introduit entre une buse mise a la terre et une électrode concentrique, sur
laquelle une tension alternative est appliquée pour générer une décharge d'arc controlée (Figure 11). De
lair et du diazote (N2) (99,995%, Air liquide) ont été utilisés comme gaz dans I'étude. La puissance est
automatiquement stabilisée par le systéme et dépend de la fréquence et de la nature du gaz comme le
montre le graphique B de la Figure 11 [116]. Les espéces a longue durée de vie sont ensuite expulsées de
la buse, ce qui génére la post-décharge réactive de I'APPJ. L'APTMS liquide (97%, Sigma-Aldrich) a été
injecté dans la post-décharge par des tuyaux situés dans la partie inférieure de la buse, a un débit contrblé
par un pousse-seringue (Figure 11). Le dépét a été effectué sur des échantillons de verre placés au milieu
d'une zone de 150 mm x 80 mm balayée par la buse a une vitesse constante de 300 mm/s, avec un pas de
5mm et une distance torche-substrat de 17 mm, optimisés pour obtenir des revétements homogénes
(Figure 11). La décharge était générée et alimentée en APTMS pendant 20 s avant chaque traitement pour
purger les tuyaux d’alimentation et obtenir un état stationnaire. Plusieurs balayages consécutifs ont ensuite
été effectués sur les substrats pour ajuster le temps de traitement, déposant ainsi le revétement couche par
couche. Immédiatement aprés le dép6t, les échantillons ont été conservés pendant 24 heures sous vide
pour éviter l'oxydation des NH par I'atmosphére. Plusieurs paramétres du plasma, tels que le gaz, la
puissance, le débit d'APTMS et le nombre de passages ont été étudiés, comme rapporté dans le Tableau 8.
Des fréquences de 80, 140 et 200 kHz ont été appliquées pour contrdler la puissance de la décharge
(Figure 11).

Tableau 8 Liste des parametres étudiés du systeme de torche plasma a la pression atmosphérique AcXys® Technologies.

Gaz Flux de précurseur (mL/h) | Fréquence (kHz) Nombre de passages (Ns)
Air - N2 3-6-12 80 - 140 - 200 1-2-4-8
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Figure 11 Schéma du systéme de torche plasma a la pression atmosphérique AcXys® Technologies avec la description des
paramétres du procédé : déplacement, débit de gaz, injection du précurseur et alimentation électrique (A). Graphique de la
puissance délivrée (W) en fonction de la fréquence appliquée (kHz) pour l'air et le N2 utilisés comme gaz (B).

2.3.3 Caractérisations chimiques des revétements

Les revétements ont été déposés sur des gaufres de silicium et caractérisés par FTIR (série CARY 660,
Agilent Technologies) associée a un bloc de réflectance totale atténuée (GladiATR, Pikes Technologies).
Les spectres ont été collectés de 400 a 4000 cm' avec une résolution de 4 cm'. Chaque spectre présenté

est la moyenne de 32 scans réalisés sur trois points par échantillon et sur trois échantillons différents.

La composition élémentaire de la surface des revétements a été analysée par XPS (spectrométre Physical
Electronics XPS PHI 5600-ci). Les spectres de survol (1200 - 0 eV) ont été acquis a I'aide d'une source
standard de rayons X en aluminium (Al Ka = 1486,6 eV). Un neutralisateur d'électrons a été utilisé pour
compenser les effets de charge et I'énergie de liaison C1s du carbone a été utilisée comme référence

(285,0 eV). Les spectres a haute résolution des signaux C1s (280 — 300 eV) et N1s (395 - 415 eV) ont été
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collectés avec une anode de magnésium achromatique (Mg Ka = 1253,6 eV) sans neutralisateur. Le signal
a été déconvolué entre les espéces C=0 (288,0 - 288,5 eV), C-O/C-N (286,2 - 286,7 eV) et C-C/C-H/C-Si
(285,0 eV) pour C1s, et entre les espéces C-N-R; (~399,5 eV) et (C=0)-N-R, (~401 eV) pour N1s, avec
R =H ou C [158]. Les analyses ont été effectuées sur des surfaces de 0,5 mm? et avec un angle de collecte

de 45° par rapport a la normale de la surface.

2.3.4 Caractérisations morphologiques des revétements

La morphologie et la rugosité des revétements ont été étudiées par profilométrie optique (Veeco, Wyko
NT9100) par interférométrie a balayage vertical, avec une source lumineuse a large bande sur des zones
de 434 x 579 um?2. L'épaisseur du revétement a été évaluée en mesurant la hauteur de marches formées
en masquant une partie du substrat avec du ruban adhésif pendant le dép6t. Les écarts types ont été
calculés a partir de trois mesures par revétement et sur trois revétements déposés dans les mémes
conditions. Les analyses ont été effectuées sur les revétements tels que déposés et sur les revétements
soumis a la méthode de quantification colorimétrique pour évaluer leur stabilité dans les solutions acides et

basiques utilisées [246].

2.3.5 Quantification des amines primaires

Trois techniques différentes ont été utilisées pour évaluer les concentrations des NH2, comme le Tableau 9
le montre. Briévement, le sel sodique Orange Il (Oll) (97%, TCI) est une méthode de quantification indirecte
utilisée en solution par adsorption puis désorption de sulfonates (SOs) sur les amines [246]. Les
concentrations en Oll ont été mesurées par absorption de lumiére a 484 nm a l'aide d'un spectrométre
Lambda 800 (Perkin Elmer Ltd). La sonde 5-bromosalicylaldéhyde (BSA) (98%, Sigma-Aldrich) a été utilisée
pour la quantification directe, par greffage en phase vapeur gréace a la forte réactivité des aldéhydes avec
les NH; [139, 245]. Comme le BSA contient du brome, les concentrations de surface en NH, ont été
déterminées a partir des concentrations atomiques de brome obtenues avec des survols XPS. Enfin,
I'efficacité des groupes fonctionnels NH; a agir comme points d'ancrage pour le greffage de molécules a été
évaluée par le procédé de PEGylation, consistant a faire réagir les NH, avec du methoxypolyethylene glycol
5000 acetic acid N-succinimidyl ester (MPEG-NHS) (5 kDa, Rapp Polymere GmbH) [234].

Pour apprécier les valeurs mesurées, les méthodes Oll et BSA ont été appliquées sur des gaufres de
silicium greffées d'une monocouche d'APTMS. Ces témoins ont été produits a I'aide d'une méthode sol-gel

rapportée par Bilem et al. [29]. Une concentration de surface de 4,8 + 0,8 NH2/nm? a été mesurée par la
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méthode Oll, ce qui correspond a la valeur théorique de 4,5 NHo/nm2. Une concentration élémentaire de
NH; de 4,3 +0,6% a été mesurée par la méthode BSA, pour une concentration atomique d'azote de

8,7 +1,1% avant dérivation.

Tableau 9 Liste et sondes et méthodes utilisées pour évaluer la rétention de NH2 dans les revétements.

Nom Sonde Méthode | Méthode de caractérisation NH: évaluées Réf.
oll Orange Il | Immersion Indirect / UV-visible Volume du revétement [246]
BSA BSA Vapeur Direct / XPS Surface du revétement | [139, 245]
PEG | mPEG-NHS | Immersion | Direct/Contact angle and XPS Surface du revétement [234]

2.3.6 PEGylation

La PEGylation des NH, a été réalisée en déposant pendant 2 heures une solution aqueuse de 50 mg/mL
de mPEG-NHS sur des échantillons revétus (Tableau 9) [234]. Son efficacité a été évaluée par des mesures
dynamiques de I'angle de contact de gouttes d'eau a l'aide d'un analyseur Drop Shape DSA25 (Krlss) avec
des mouillages et démouillages cycliques entre 3 et 10 pl. L'effet de la PEGylation sur la surface a été
évalué a partir des mesures d'angle de contact avec I'Equation 2 ci-dessous, qui calcule la différence d'angle
de contact (ACA) entre les revétements immergés sans (CAcoat) €t avec mPEG-NHS (CApg) dans les

mémes conditions.

ACA = CAcoar — CApgg (Equation 2)

2.4 Résultats

Dans les sections suivantes, I'impact de la puissance et du gaz, du débit d'APTMS (Qaprws), et du temps de
traitement (nombre de passages, Ns) sont rapportés séparément. Chaque paramétre a été étudié
indépendamment en faisant varier sa valeur a partir de conditions standard fixes (N, f = 200 kHz, puissance
de 484 £ 8 W, Qaprus = 6 mL/h, Ns = 2).
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2.4.1 Impact de la puissance et du gaz
2.4.1.1 Caractérisation chimique des revétements

Comme mentionné précédemment, des dépdts de revétements ont été effectués avec de I'air ou du Nz a
différentes puissances. Les analyses XPS ont révélé que tous les revétements obtenus étaient composés
de carbone, d'oxygéne, de silicium et d'azote, comme prévu, en raison de la composition chimique de
I'APTMS (Figure 12). Elles ont montré une diminution des teneurs en carbone et en azote, de 52,6% et
8,6% a 43,6% et 5,3%, respectivement, tandis que les teneurs en oxygéne et en silicium ont augmenté avec
la puissance, de 24,7% et 13,6% a 36,3% et 17,8%, respectivement. La polymérisation idéale de TAPTMS
((CH30-)3Si-C3sHe-NH>) est obtenue par hydrolyse, suivie de la condensation des Si-O-CH; en Si-O-Si,
donnant un polymére silicaté (O3:Si-CsHs-NHy, lorsqu'il est entiérement réticulé). Une telle polymérisation
devrait diminuer les teneurs en carbone et en oxygéne, passant respectivement de 55% et 27% a 46% et
23%, tandis que les teneurs en silicium et en azote devraient augmenter, passant toutes deux de 9% a 15%.
Ainsi, I'évolution des teneurs en carbone et en silicium semble indiquer que la polymérisation est plus
efficace a plus forte puissance. Cependant, les quantités d'oxygene et d'azote ne correspondent pas a la
réaction de polymérisation attendue. En effet, comme on peut le voir sur la Figure 12, la diminution du
pourcentage d'azote est plus importante lorsque la puissance augmente. Les faibles quantités d'azote
peuvent étre attribuées a la dégradation du précurseur, qui est plus prononcée a une puissance plus élevée
[121]. Il est intéressant de noter que dans les spectres XPS haute résolution du N1s (présentés dans
I'Annexe B1), aucune espéce NOx n'a été détectée. En fait, les spectres ne montrent que des espéces
NHx, associées aux espéces C-N-R; et (C=0)-N-Ry, avec R = H ou C [158]. L'augmentation de I'oxygene
peut étre associée a I'oxygene ambiant de I'atmosphére (plasma a l'air libre), qui pourrait interagir avec les
espéces présentes dans la décharge plasma [247-249]. En effet, la présence d'oxygéne induit une
diminution des teneurs en carbone et en azote, tout en augmentant les quantités d'oxygéne et de silicium

dans le revétement [250, 251].

Ainsi, sur la base de la littérature et des analyses XPS, il est possible d’affirmer qu'il y a une dégradation
progressive de I'APTMS et des revétements avec la puissance du plasma pour l'air et le N, entre 450 et
837 W. L'évolution des concentrations en carbone, oxygéne et silicium peut corroborer la formation de
liaisons Si-O-Si et une polymérisation favorisée avec la puissance, mais cette affirmation demande encore
a étre confirmée. En effet, les teneurs élevées en carbone, inattendues, suggérent la présence de groupes
fonctionnels méthoxy (OCH3) qui nont pas réagi, en particulier pour les puissances les plus faibles. Enfin,
les analyses XPS montrent des tendances similaires de I'évolution de la composition du revétement avec la
puissance quel que soit le gaz utilisé : air ou No. Cependant, on peut observer que les revétements déposés
a l'aide de N, semblent étre Iégérement plus oxydés, et avec une quantité moindre de silicium, que ceux

obtenus a l'air.
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Figure 12 Concentrations atomiques (%) de carbone (rouge), d'oxygéne (bleu), de silicium (vert) et d'azote (orange) a la surface
des revétements déposés avec de I'air (x, courbes pointillées) et du N2 (+, courbes pleines), en fonction de la puissance (W),
obtenues par des survols de spectroscopie photoélectronique a rayons X (XPS).

Les analyses FTIR, qui permettent une caractérisation plus profonde que I’XPS (1 pm contre 5 nm), ont été
réalisées sur des revétements déposés avec de I'air a 450 W et du N2 a 493 W (Figure 13). Les résultats
FTIR ne montrent pas de différences significatives de la composition du revétement pour l'air et le Na.
L'identification des pics a été réalisée a partir d'études FTIR précédentes sur I'APTMS et d'autres
précurseurs a base de silane [158, 242, 252-254]. Elle a révélé la présence des liaisons chimiques
attendues pour I'APTMS : CH; et CHs (2840 et 2930 cm-'), C-N (1300 cm-"), Si-C (720-830 cm-") et N-H
(1650 et 2800-3600 cm"), ce qui confirme le dép6t du précurseur. De plus, la présence de liaisons
inattendues : Si-CHs (1265 cm), Si-OH (850-940 cm-"), et O-H (2800-3600 cm-'), soutient I'hypothése de
la dégradation partielle de la structure du précurseur. Il convient de noter que les contributions associées
aux élongations N-H et O-H (2800-3600 cm-') se chevauchent. Enfin, la présence de liaisons Si-O-Si (1030
et 1180 cm™) confirme la polymérisation de 'APTMS, par condensation. Cependant, les liaisons Si-O-C
(1080 cm-") des groupes fonctionnels méthoxy qui n'ont pas réagi ne sont pas facilement séparables des
liaisons Si-O-Si (1030 et 1180 cm). Bien que les spectres obtenus soient plus proches de 'APTMS
polymérisé que de 'APTMS pur, un épaulement est observé sur le pic principal Si-O-Si (1030 cm), ce qui

suggére une polymérisation incompléte du précurseur.

38



'Si-O-Si

——— Vibrations: : .
c ?  Télongation i |'Si:OH
—— 2 i 1 : LI i
-.8 Air cisaillement 1Si-(?-Si : “S-I“C-
= IN-H 'Si-CH, | [
(@] 10-H :
n : :
n -------------------
<

o
e

RO WP I -4

3500 3000 1750 1500 1250 1000 750
Nombre d’onde (cm-)

Figure 13 Spectres infrarouges a transformée de Fourier (FTIR) de revétements déposés avec de I'air @ 450 W et du N2 a 493 W,
sur des gaufres de silicium, avec identification des principaux pics.

2.4.1.2 Caractérisation morphologique des revétements et contrble de la température

La morphologie des revétements a été observée par profilométrie optique (Figure 14B), et leur rugosité de
surface a été évaluée (Figure 14A). Pour l'air et le Ny, la rugosité de surface des revétements diminue
drastiquement avec la puissance, de 60 a 10 nm, et se stabilise a environ 10 nm, a partir de la deuxiéme
mesure (530 W avec l'air, 590 W avec le N»). Pour les puissances les plus faibles (446 W avec l'air, 519 W
avec le Ny), des aspérités ont pu étre observées sur la surface, alors que les revétements déposés avec
des puissances plus élevées étaient lisses et homogénes (Figure 14B). Comme les caractérisations
chimiques précédentes ont révélé que les revétements étaient principalement composés d'APTMS
polymérisé, ces aspérités peuvent étre associées a de I'APTMS qui s'est déposé sous la forme de
gouttelettes sur le substrat. L'observation et la mesure de la rugosité de surface des revétements ont
également été réalisées aprés l'application de la méthode Oll, afin de contréler la stabilité du revétement
pendant cette étape de quantification, qui inclut des immersions dans des solutions aqueuses acides et
basiques [246]. Il apparait que la morphologie du revétement (Figure 14B) ainsi que la rugosité de la surface
(Figure 14A) ne sont pas impactées par I'utilisation de la méthode OlI. Les revétements déposés sont donc
stables en milieu aqueux, qu'il soit acide ou basique, ce qui suggére que les gouttelettes observées sur le

substrat sont composées d'APTMS polymérisé.
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Figure 14 Evolution de la rugosité moyenne de la surface (A), et exemples d'images (B), des revétements tels que déposés et
apres utilisation de la méthode au sel sodique Orange Il (Oll) obtenues par profilométrie optique en fonction de la puissance et du
gaz. Température mesurée dans le gaz a la sortie immédiate de la buse de la torche plasma a la pression atmosphérique (APPJ)
en fonction de la puissance et du gaz (C). Evolution de I'épaisseur des revétements évaluée par profilométrie optique en fonction
de la puissance et du gaz (D). Conditions standard (Qaptms = 6 mL/h, Ns = 2).

Pour étudier la présence des gouttelettes polymérisées, la température du gaz a été mesurée a la sortie
immédiate de la buse de 'APPJ a l'aide d'un thermocouple de type K (RS Pro) (Figure 14C). Comme la
décharge était générée a partir d'une APPJ a arc, la température du gaz a augmenté de plusieurs centaines
de degrés par rapport a la température ambiante. Cependant, l'utilisation de la configuration de la
post-décharge permet toujours le traitement de substrats sensibles, par conséquent cette APPJ est
généralement considérée comme une technologie de plasma froid [95, 115, 116]. Pour les deux gaz, la
température a augmenté de maniére linéaire avec la puissance, ce qui était attendu car la puissance du
plasma est principalement transformée en puissance thermique dans la post-décharge [255]. La
température d'ébullition de 'APTMS étant de 194°C (fiche technique du fournisseur), les températures
étaient suffisamment élevées pour vaporiser le précurseur. Cependant, des gouttelettes peuvent encore
étre observées sur le substrat de verre jusqu'a 368°C avec de l'air & 479 W (Figure 14B). Comme le
précurseur liquide était directement injecté au-dessus de la surface, il est possible qu'il n'ait pas été
complétement évaporé lors du dépdt, malgré une température du gaz supérieure a sa température
d'ébullition. Ce comportement peut étre observé lorsque les liquides sont directement nébulisés par la post-

décharge des APPJ. Il semble dépendre fortement de la nature du précurseur, mais nécessite encore des
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recherches pour étre compris [158, 256]. Cela dit, I'augmentation de la température du gaz a favorisé la
vaporisation, ce qui explique la diminution de la taille des gouttelettes d'APTMS avec la puissance et la
formation de revétements lisses et homogenes. On observe que I'utilisation de Ny induit des températures
plus basses que l'air, aux mémes puissances. Cela peut s'expliquer par la production exothermique
d'especes de NO dans I'air [127]. Cependant, comme pour les caractérisations chimiques, la morphologie
des revétements semble suivre une tendance en fonction de la puissance qui est indépendante du gaz

utilisé, I'air ou le N2 (Figure 14).

L'épaisseur des revétements a été évaluée par profilométrie optique (Figure 14D). Pour I'air et le N,
I'épaisseur du revétement augmente avec la puissance, passant de 200 et 130 nm a 430 et 400 nm pour
I'air et le Ny, respectivement. Cette évolution est corrélée avec la température du gaz et est en accord avec
le facteur de Yasuda (W /FM), qui prédit qu'une puissance plus élevée permet de polymériser plus de

précurseurs, ce qui augmente la vitesse de dépét [120].

2.4.1.3 Quantification des amines primaires et efficacité de la PEGylation

Les concentrations de NH; a la surface des revétements déposés a différentes puissances, avec de I'air ou
du N, ont été évaluées par les méthodes OIl et BSA, décrites dans la partie Matériels et Méthodes
(Figure 15A,B). Pour l'air et le N, les concentrations de NHo, évaluées par la méthode BSA, diminuent avec
I'augmentation de la puissance (Figure 15B). Par exemple, avec l'air, la concentration maximale obtenue
est de 3,3 £ 0,9%, a 450 W, tandis qu'elle diminue a 0,1 £ 0,2%, a 827 W. Il est intéressant de noter que
les concentrations de NH, obtenues avec le N2 sont systématiquement plus faibles que celles obtenues
avec l'air, a puissance similaire. Ces tendances ont également été observées lorsque les concentrations en
NH, ont été mesurées par la méthode Oll (Figure 15A), avec des différences Iégérement moins importantes
entre |'air et le N2. Les concentrations mesurées par la méthode Oll sont toutes supérieures a 50 NHz/nm2,
atteignant un maximum de 150 NHx/nm?, dans l'air a la plus faible puissance. Des concentrations élevées
sont obtenues parce que la méthode Oll est une mesure en volume, contrairement a la méthode BSA qui
évalue les NH, de la surface du revétement (environ 5 nm de profondeur). Cela dit, la diminution de la
concentration en NH, avec la puissance, quel que soit le gaz utilisé, corrobore les résultats des analyses
XPS et FTIR précédentes, a savoir qu'il y a une dégradation progressive du précurseur avec la puissance.
De plus, indépendamment de la méthode de quantification des amines utilisée, la rétention des NH, semble

étre légérement améliorée en utilisant I'air par rapport au N, & puissance similaire.
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Figure 15 Evolutions de la concentration surfacique d'Orange Il (Oll) déterminée par la méthode Oll (A), de la concentration
atomique de NH2 déterminée par la méthode BSA (b), et de la diminution des angles de contact avec la PEGylation (C) de la
surface des revétements en fonction de la puissance (W) et du gaz utilisé, de I'air ou du N2, dans les conditions standard
(Qaptms = 6 mL/h, Ns = 2). Abréviation : BSA, 5-bromosalicylaldéhyde.

Le dernier test s'est concentré sur 'évaluation de la capacité des revétements a ancrer des molécules, ici
le PEG, grace aux NH, présents sur la surface du revétement. Une fois la PEGylation effectuée, I'efficacité
du greffage a été évaluée par des mesures d'angle de contact. Les chaines de PEG étant connues pour
augmenter la mouillabilité des surfaces, la PEGylation devrait entrainer une diminution de I'angle de contact
(ACA) par rapport a la surface initiale. Le ACA diminue avec la puissance pour lair etle N, : de 12 £ 5° a
2,4 + 3,4° pour lair et de 5,7 + 2,3° a 0,4 + 2,0° pour le N2 (Figure 15C). Ainsi, pour les deux gaz, la
PEGylation semble étre plus efficace pour les puissances les plus faibles (446 W et 519 W pour I'air et le
Na, respectivement) et inefficace pour les puissances les plus élevées (772 W pour I'air et 837 W pour le
N2). Une fois de plus, I'efficacité de la PEGylation a suivi les mémes tendances que les précédentes, ce qui
signifie que les revétements déposés a I'air et au N, présentent des courbes similaires avec la puissance,

toujours avec une efficacité légérement améliorée a l'air.

Méme si une augmentation de I'hydrophilie de la surface apres la PEGylation a été observée, la présence
des chaines de PEG a été confirmée par des analyses XPS haute résolution du C1s (Figure 16). Il convient
de noter que seuls les revétements PEGylés déposés dans les conditions de puissance les plus extrémes,
air a 446 W et N, a 837 W, ont été analysés. Ces conditions ont donné les plus fortes (3,3 £ 0,9%) et les
plus faibles concentrations de NH: (0,1 £ 0,1%), selon la méthode BSA. Le spectre du C1s du revétement
tel que déposé (Figure 16A) avec de l'air a 446 W montre différents pics avec des proportions proches de
celles de 'APTMS polymérisé idéalement (67% C-C/C-H/C-Si et 33% C-N). Cependant, un pic a 288,1 eV,
attribué aux espéces C=0, est détecté, avec une contribution qui atteint 5,5%. Ce pic peut étre associé a la
légére dégradation de la structure de 'APTMS pendant le procédé de dépbt. De plus, sa quantité augmente
jusqu'a 8,7% pour la puissance la plus élevée de 837 W (Figure 16B), tandis que les autres bandes
caractéristiques de I'APTMS polymérisé diminuent. Ces observations sont en accord avec les résultats

précédents et fournissent également des preuves de la dégradation de 'APTMS.
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Figure 16 Déconvolution des spectres photoélectroniques a rayons X (XPS) a haute résolution de revétements déposés avec de
I'air a 446 W avant (A) et aprés PEGylation (C), et avec du N2 a 837 W avant (B) et aprés PEGylation (D), dans les conditions
standard (Qaptms = 6 mL/ h, Ns =2).

Aprés PEGylation, dans les deux conditions, une augmentation de la contribution du pic C-O/C-N est
remarquée (Figure 16C,D), ce qui est associé au greffage du PEG sur la surface (C-O de la structure
chimique du PEG). Il est également intéressant de noter que ce pic est décalé vers une énergie de liaison
plus élevée, de 286 a 286,5 eV, en raison d'une augmentation de la proportion de C-O parmi les espéces
C-O/C-N. Cet épaulement et ce déplacement du PEG sont, comme attendu, plus prononcés sur ['échantillon
déposé avec de I'air @ 446 W (Figure 16B) qu'avec du N a 837 W (Figure 16D). En effet, il a été montré
que davantage de groupements NH, sont disponibles sur les échantillons déposés a plus faible puissance
(Figure 15A,B). De plus, I'efficacité de la PEGylation, qui a été évaluée a partir des spectres C1s, est en
accord avec les changements de mouillabilité de la surface (Figure 15C). Ainsi, une augmentation du

nombre de chaines de PEG greffées conduit bien & une plus grande diminution de I'angle de contact.
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2.4.2 Impact du flux de précurseur

L'impact du flux d'/APTMS sur la morphologie et la rugosité des revétements a été étudié a 3, 6 et 12 mL/h
dans les conditions standard (N, f = 200 kHz, puissance de 484 W £+ 8 W, Ns = 2), et est illustré dans la
Figure 17. La rugosité de la surface du revétement tel que déposé augmente avec le débit d'APTMS
(Figure 17A). Cette augmentation de la rugosité peut étre corrélée avec I'émergence de gouttelettes sur les
images de profilométrie optique (Figure 17B). Comme le débit d APTMS ne devrait pas impacter de maniere
significative les températures du procédé, contrairement a la puissance, la formation de gouttelettes peut
étre associée a une plus grande quantité d'APTMS par volume de gaz. L'APTMS s'évapore moins

efficacement pour des débits plus élevés, ce qui conduit a des revétements moins homogenes.
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Figure 17 Evolution de la rugosité moyenne de surface (A), et exemples d'images (B) des revétements tels que déposés et aprés
utilisation de la méthode au sel de sodium Orange Il (Oll) obtenus par profilométrie optique en fonction du flux APTMS, dans les
conditions standard (N2, f = 200 kHz, puissance de 484 W+ 8 W, Ns = 2).

La rugosité des revétements déposés avec un débit de 12 mL/h ’APTMS diminue aprés ['utilisation de la
méthode Oll, tandis qu'elle reste constante pour les autres débits (Figure 17A). Cette diminution peut étre
corrélée avec |'¢limination des gouttelettes d'APTMS de la surface, comme on peut le voir sur la Figure 17B.
Ce résultat suggére que les revétements déposés avec Qaprvs = 12 mL/h sont instables dans les solutions

aqueuses utilisées avec la méthode Oll.

L’évolution de la concentration des NH2 en fonction du débit  APTMS semble dépendre de la méthode de
quantification utilisée, Oll ou BSA (Figure 18A,B). En effet, la concentration de surface des NH. estimée par
la méthode BSA augmente avec le débit du précurseur, tandis que celle estimée par la méthode Ol

augmente puis diminue. Selon la méthode BSA, la concentration de surface des NH, augmente de
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0,1£0,2%, pour 3 mL/h, a 1,1 £ 0,6%, pour 12 mL/h, ce qui est en accord avec le facteur de Yasuda
(W /FM). En effet, il prédit une rétention plus importante des NH,, et une dégradation entravée, pour un
débit plus élevé d'APTMS, en raison d'une diminution de la quantité d'énergie disponible par molécule de
précurseur. Dans le cas de la méthode Oll, I'augmentation du débit d APTMS, de 3 a 6 mL/h, conduit a une
concentration plus élevée de NHy, de 34 + 20 NHo/nm? & 88 + 15 NHo/nm? (Figure 18A), ce qui est en
accord avec la méthode BSA. Cependant, au débit le plus élevé étudié, 12 mL/h, la concentration en amines
estimée par la méthode OIl diminue (Figure 18A), tandis qu'elle augmentait pour la méthode BSA
(Figure 18B). Ceci est corrélé a I'élimination de 'APTMS de la surface, en raison de l'instabilité des
revétements déposés avec Qaptms = 12 mL/h, ce qui conduit ainsi a une concentration en Ol plus faible que

prévu (Figure 18B). La PEGylation n'a pas été réalisée sur cet échantillon car elle nécessite une immersion
dans des solutions aqueuses.
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Figure 18 Evolution de la concentration surfacique d'Orange I (Oll) déterminée par la méthode Ol (A), de la concentration
atomique de NH2 déterminée par la méthode BSA (B), et de la diminution des angles de contact avec la PEGylation (C) de la
surface des revétements en fonction du débit ’APTMS (mL/h), dans les conditions standard (N2, f = 200 kHz, puissance de
484 W + 8 W, Ns = 2). Abréviation : BSA, 5-bromosalicylaldéhyde.

L'efficacité de la PEGylation, évaluée a l'aide du paramétre ACA, ne montre aucune différence significative
entre les revétements déposés avec un débit d'APTMS de 3 et 6 mL/h : 4,1 £ 3,3° et 5,7 £ 2,3°,
respectivement (Figure 18B). Ces valeurs proches n'étaient pas attendues car des concentrations de NH.

plus élevées ont été mesurées avec un débit d'’APTMS plus important en utilisant les deux méthodes de
quantification.

2.4.3 Impact du temps de traitement

L'effet du temps de traitement a été étudié en effectuant 1, 2, 4 ou 8 passages sur le substrat dans les
conditions standard (N2, f =200 kHz, puissance de 484 W + 8 W, Qaprus = 6 mL/h). Le revétement a ainsi
été déposé couche par couche, et la rugosité et la morphologie des revétements ont été évaluées par

profilométrie optique (Figure 19). La rugosité de surface des revétements augmente avec le nombre de
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passages (Figure 19A). Selon les images de profilométrie optique, I'augmentation de la rugosité de surface
est due a la présence d'un nombre accru de gouttelettes d'APTMS sur la surface (Figure 19B). Cependant,
la rugosité de la surface et le nombre de gouttelettes sur la surface ont tendance a se stabiliser

progressivement aprés 4 et 8 passages (Figure 19A,B).
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Figure 19 Evolution de la rugosité moyenne de la surface (A), et exemples d'images (B), des revétements tels que déposés et
apres utilisation de la méthode au sel sodique Orange Il (Oll) obtenues par profilométrie optique en fonction du nombre de
passages. Température sur le substrat (courbe bleue pleine) et dans les tuyaux d'injection de I'APTMS (courbe rouge pointillée)
en fonction du temps (C). Conditions standards (N2, f = 200 kHz, puissance de 484 W £ 8 W, Qaptms = 6 mL/h).

En plus de l'impact de la puissance sur les revétements, le temps de traitement peut impacter la température
de I'échantillon et des tuyaux d'injection, et donc la morphologie et la composition du revétement. Ces
températures ont donc été mesurées, et les données sont présentées dans la Figure 19C. La température
du gaz sortant de I'APPJ était constante pendant le traitement (T = 301 + 3°C, Figure 14C). Le suivi de la
température a la surface du substrat révéle des oscillations périodiques, qui correspondent aux différents
passages de I'APPJ au-dessus substrat (Figure 19C). La température de la surface du substrat, et donc du
revétement, n'évolue pas particulierement au cours des différents passages, avec un pic de température
passant de 70,8°C, pour le premier passage, a 84,0°C, pour le huitiéme. En revanche, la température dans
les tuyaux d'injection a considérablement augmenté avec le temps. En effet, les tuyaux font partie du corps
de I'APPJ, qui est directement en contact avec la décharge & arc. Par conséquent, avec des temps de
traitement plus longs, les tuyaux sont progressivement chauffés, ce qui augmente la température de
I'APTMS injecté dans I'APPJ. Ceci devrait favoriser son évaporation une fois injecté dans la décharge,
engendrant un dép6t de revétements plus homogénes, comme observé précédemment avec I'augmentation
de la puissance (Figure 14), et expliquant la stabilisation de la rugosité de surface dans les derniers

passages.

L'augmentation du nombre de passages augmente la concentration en NH2 mesurée par la méthode Oll

(Figure 20A), ce qui s'explique par une augmentation de la quantité totale d APTMS déposée, donc de NH.
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dans le volume du revétement avec les couches supplémentaires déposées. D'autre part, la concentration
atomique de NH, en surface, estimée par la méthode BSA, diminue avec le nombre de passages
(Figure 20B). Puisque cette méthode n'évalue que les NH; dans les premiers 5 nm, c'est-a-dire dans les
derniéres couches déposées, cette diminution pourrait étre associée a la dégradation des précurseurs due

au temps de dépdt plus long.
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Figure 20 Evolution de la concentration surfacique d'Orange Il (Oll) déterminée par la méthode Ol (A), de la concentration
atomique de NH2 déterminée par la méthode BSA (B), et de la diminution des angles de contact avec la PEGylation (C) de la
surface des revétements en fonction du nombre de passages, dans les conditions standard (N2, f = 200 kHz, puissance de
484 W + 8 W, Qaptus = 6 mL/h). Abréviation : BSA, 5-bromosalicylaldéhyde.

Concernant l'impact sur la PEGylation, le ACA diminue avec le nombre de passages, passant de
10,5+ 6,7°, pour le premier passage, a -0,1 + 2,3°, pour le huitiéme (Figure 20C). Par conséquent, la
PEGylation est plus efficace pour des traitements plus courts, car la concentration de surface des NH; est
alors plus élevée (Figure 20B). De plus, la tendance montrée par ACA suit la méme que celle de la
concentration de surface des NH. mesurée par la méthode BSA (Figure 20B,C), ce qui confirme que le PEG

réagit uniquement avec les NH, sur la surface.

2.5 Discussion
2.5.1 Effets du gaz et de la puissance

Pour des puissances comparables, les revétements déposés avec de l'air et du N présentaient une
composition (Figure 13), une morphologie (Figure 14A) et une rugosité (Figure 14B) similaires. De plus, leur
composition atomique de surface (Figure 12), leur rétention de NH, (Figure 15A,B) et l'efficacité de leur
PEGylation (Figure 15C) ont montré les mémes tendances d'évolution avec la puissance. Il est possible que
la nature du gaz utilisé ait peu d'impact en raison de la présence de I'atmosphére lors du dépét a I'air libre,
ce qui engendre des revétements similaires pour des puissances similaires. Cependant, il a été observé

que les revétements déposés avec du N, sont légerement plus oxydés (Figure 12), ont une plus faible
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rétention de NH. (Figure 15A,B) et une PEGylation moins efficace (Figure 15C), par rapport a ceux déposés
avec de l'air. Globalement, les analyses ont systématiquement montré une meilleure préservation des
fonctions de 'APTMS, et donc une meilleure rétention des NH,, avec l'air. Ceci est particuliérement évident
avec la méthode BSA qui a estimé une concentration de surface des NH de 3,3 + 0,9 % pour I'air, 2450 W,

contre seulement 0,6 = 0,2 % pour le N2, a 493 W.

Cela dit, une dégradation et une polymérisation progressives de '’APTMS ont été observées pour les deux
gaz avec |'augmentation de la puissance, comme le montrent (i) la diminution des proportions de carbone
et d'azote et 'augmentation des proportions d'oxygéne et de silicium (Figure 12), (ii) la diminution de la
rétention de NH; (Figure 15A,B), et (iii) la diminution des chaines de PEG greffées (Figure 15C). Ainsi, la
meilleure rétention de NH, a été obtenue pour la puissance la plus faible étudiée (450 W) avec une
concentration atomique de 3,3 + 0,9%. Par comparaison avec la méthode sol-gel, une concentration
approximative de 3,7 £ 1,3 HN2/nm? peut étre estimée, ce qui suggére la rétention de la majorité des NH.
sur la surface. Par conséquent, la puissance pourrait étre réduite pour limiter la dégradation de 'APTMS et
augmenter la concentration des NH.. Cependant, la diminution de la puissance peut également conduire a
des revétements mal polymérisés. En effet, il a été observé qu'ils ne polymérisaient pas parfaitement a la
puissance la plus faible (Figure 12 et Figure 13). Si une attention particuliére a été portée a la puissance, la
dégradation et la polymérisation sont, en pratique, plutét liées au paramétre de Yasuda (W /FM), qui
considére le rapport de la puissance sur le débit d'APTMS. Dans ce contexte, une augmentation du flux
d'APTMS induirait également une plus grande rétention de NH,. Cependant, malgré des quantités de NH.
plus élevées avec un débit de Qaptms = 12mL/h, évaluées par la méthode BSA, le revétement était instable,
(Figure 17), ce qui signifie que la polymérisation n'était pas assez efficace. Ceci est corroboré par
l'augmentation de ['épaisseur du revétement avec la puissance, ce qui est caractéristique d'une
polymérisation déficiente en puissance, c'est-a-dire qui ne polymérise pas tous les précurseurs [120]. Par
conséquent, un compromis doit étre fait pour obtenir des revétements stables avec une forte rétention de
NH..

2.5.2 Effet de I'évaporation du précurseur

L'évaporation de 'APTMS a été renforcée par la puissance en raison de la température plus élevée de la
décharge sortant de I'APPJ (Figure 14), ce qui impacte fortement la morphologie du revétement. En effet,
les revétements sont principalement composés de gouttelettes a faible puissance, tandis qu'a forte
puissance ils apparaissent lisses et homogénes. L'impact de I'évaporation des précurseurs a également été
mis en évidence a partir du débit d'APTMS. En effet, en diminuant le débit d APTMS, des revétements lisses

et homogénes ont été obtenus, alors que la présence de gouttelettes a été observée & un débit plus élevé
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(Figure 17), ce qui signifie que I'évaporation de 'APTMS est meilleure a faible débit. En ce qui concerne
I'effet du temps de traitement, I'échauffement progressif de 'APTMS dans les tuyaux a progressivement
augmenté son évaporation avec le temps (Figure 19). Pour tous ces paramétres, une plus grande rétention
de NH; est corrélée au dépdt d'APTMS sous la forme de gouttelettes sur le substrat, alors que les
revétements lisses et homogenes ont montré des rétentions plus faibles. En effet, il a été démontré que
dans les procédés plasma assistés par aérosol impliquant l'injection du précurseur sous la forme de
gouttelettes dans la décharge, la dégradation du précurseur est limitée [229]. Ceci est d'abord, di a la
grande quantité locale de précurseur, ce qui diminue le facteur de Yasuda (W /FM), mais également & la
protection des groupes fonctionnels a l'intérieur des gouttelettes contre les espéces réactives. Cela suggére
que la rétention la plus élevée a été obtenue en protégeant les NH, a l'intérieur des gouttelettes de

précurseur, ce qui pourrait étre stimulé en réduisant 'évaporation du précurseur dans la décharge.

Par conséquent, la rétention de NH, la plus élevée est associée aux revétements rugueux créés
principalement par les gouttelettes dAPTMS. Outre I'aspect morphologique du revétement et sa forte
rugosité, la présence de gouttelettes dispersées peut également induire des inhomogénéités en termes de
composition chimique et de rétention des NH.. En effet, la structure de 'APTMS serait mieux préservée sur
les gouttelettes qu'entre celles-ci, ou le revétement a été déposé a partir de I'absorption du précurseur
évaporé. Ce phénomeéne expliquerait pourquoi le revétement est encore visible sur les analyses XPS apres
PEGylation (Figure 16C), malgré la forte rétention de NH, et l'efficacité du greffage. La meilleure
concentration de NH; avec des revétements lisses a été obtenue avec l'air & 532 W, et a été estimée a
1,0 £ 0,2%, avec la méthode BSA, et 75 + 34 NH,/nm2, avec la méthode OII. Il convient de noter que cette
concentration reste intéressante pour la plupart des applications, comme cela a été démontré avec la
PEGylation. En résumé, un compromis doit étre trouvé entre la morphologie du revétement et la

concentration en NH, souhaitée, en fonction de 'application visée.

2.5.3 Optimisation du procédé

Comme mentionné précédemment, la diminution du facteur de Yasuda (W /FM) pourrait aider a réduire la
dégradation. En réduisant a la fois la puissance et le débit de précurseur, il devrait donc étre possible
d'augmenter la rétention des NH, tout en améliorant I'évaporation de I'APTMS, conduisant & des
revétements lisses, homogénes et stables. Pour diminuer la puissance, des gaz a faible tension de
claquage, comme l'argon ou I'hélium, ainsi qu'un mode pulsé peuvent étre utilisés. Différentes méthodes
d'injection de I'APTMS dans la post-décharge pourraient également impacter la rétention de NH,, par
exemple, en utilisant une pré-évaporation ou une pulvérisation plasma. Par ailleurs, il a été démontré que

des traitements plus courts empéchent I'évaporation de 'APTMS et augmentent ainsi la rétention de NH.
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(Figure 17 et Figure 18). Dans ce contexte, il n'est pas nécessaire d'effectuer plus d'un passage pour induire
des NH; sur la surface. Un temps de traitement court permet également d'éviter le I'échauffement du
précurseur dans les tuyaux d'injection. Le contréle de la température des tuyaux, par exemple avec I'ajout
d'un systéme de refroidissement, limiterait grandement ce probléme et permettrait un meilleur contréle de
I'évaporation de 'APTMS. Enfin, la vitesse de balayage a été fixée au cours de cette étude. Cependant,
changer cette vitesse représenterait également une méthode pour moduler la rugosité de surface et
maintenir la méme rétention de NH.. En conclusion, une APPJ refroidie et qui effectue un balayage a haute
vitesse pourrait augmenter la rétention de NH.. De plus, il serait bénéfique de diminuer le débit de
précurseur et, encore plus, la puissance pour réduire le facteur de Yasuda tout en augmentant 'évaporation

pour promouvoir des revétements plus homogénes.

2.6 Conclusion du chapitre

Dans cette étude, 'APPJ a arc a l'air libre a été utilisé pour déposer directement de 'APTMS sur du verre
afin d’en fonctionnaliser la surface avec des NH.. Les concentrations surfaciques de NH; ont été évaluées
a l'aide d'une sonde colorimétrique avec des analyses UV-visible et d'une sonde chimique avec des
analyses XPS. Les revétements ont été testés pour une application potentielle d'immobilisation de
molécules par PEGylation, suivie par des mesures d'angle de contact, qui étaient corrélées avec les
estimations des NH.. Il a été montré que la dégradation et la polymérisation de 'APTMS étaient corrélées
avec le paramétre de Yasuda (W /FM) et qu'un compromis entre la rétention des NH; et la stabilité du
revétement est nécessaire. Les meilleures concentrations de surface de NH. ont ainsi été obtenues pour
les W /FM les plus faibles, correspondant également aux conditions les plus froides, induisant le dép6t
d'APTMS sous la forme de gouttelettes polymérisées sur le substrat. Une concentration de surface de NH;
de 3,3+ 0,9% (estimée a 3,7 + 1,3 NHo/nm?) a été déposée sous la forme de revétements inhomogenes et
rugueux, en raison de |'utilisation de conditions entravant 'évaporation de 'APTMS. Des concentrations trois
fois plus faibles ont été déposées sous la forme de revétements lisses et homogénes. Il a été démontré que
les deux conditions permettent de greffer efficacement des chaines de PEG sur la surface. Par conséquent,
un compromis doit étre trouvé, en fonction de la concentration de surface de NH; et de la morphologie de

la surface visées.

La rétention de NH, était I1égérement meilleure en utilisant de I'air que du N, comme gaz. En plus de la
puissance et du débit dAPTMS, il a été montré que le temps de traitement module la morphologie et la
rétention des NH; en impactant le dépot d'APTMS sous la forme de gouttelettes. Il a été proposé que la
rétention de NH, puisse encore étre améliorée en utilisant une puissance inférieure a 450 W, mais que de

telles conditions nécessiteraient un débit d'’APTMS plus faible pour maintenir la polymérisation du
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revétement, et donc sa stabilité. Il a également été suggéré que le contrdle de la température de 'APPJ,
comme avec un systéme de refroidissement, permettrait un meilleur controle et une optimisation de la
concentration des NH; et de la morphologie du revétement. Enfin, différentes stratégies d'introduction de
I'APTMS, sous la forme de pulvérisation ou d'évaporation compléte, et dans ou hors de la décharge,

pourraient étre étudiées.
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Chapitre 3 Chargement direct in-situ en une seule
étape d'agents dans un revétement d'acide
polyacrylique déposé par plasma a l'air libre
assisté par aérosol

Ce chapitre a été publié en anglais dans Polymers sous la forme d'une communication intitulée « In-Situ
One-Step Direct Loading of Agents in Poly(acrylic acid) Coating Deposited by Aerosol-Assisted Open-Air
Plasma » écrite par Gabriel Morand'2, Pascale Chevallier!, Cédric Guyon?, Michael Tatoulian? et Diego
Mantovani' (Polymers 2021, 13, 1931. https://doi.org/10.3390/polym13121931)

'Laboratoire de Biomatériaux et de Bioingénierie (CRC-I), Département de génie des Min-Met-Mat et
Centre de Recherche du CHU de Québec, Division Médecine Régénérative, Université Laval, Québec,
Québec, Canada

2Equipe Procédés, Plasmas, Microsystémes (2PM), Institut de Recherche de Chimie Paris (IRCP-UMR
8247), Chimie ParisTech-PSL, PSL Research University Paris, Paris, France

3.1 Résumé du chapitre

Dans le domaine des biomatériaux et biotechnologies, les revétements chargés avec des agents bioactifs
servent a diriger les réponses biologiques, en modulant les propriétés de surface et en agissant comme des
plateformes de libération de médicaments. Dans ce travail, le dépét direct de revétements d'acide
polyacrylique contenant divers agents, tels que des colorants et des molécules fluorescentes, a été réalisé
par plasma assisté par aérosol a I'air libre. En utilisant une stratégie d’injection des précurseurs originale,
un aérosol d’acide acrylique a été chargé avec un aérosol aqueux et déposé sur des gaufres de silicium.
Les résultats ont montré que les agents dissous dans I'aérosol aqueux ont été piégés avec succés dans le
revétement final. L'impact de la concentration des aérosols, du débit et du temps de traitement sur la
morphologie du revétement et la quantité d’agent piégé a été examiné. Il a été démontré que ce procédé a
le potentiel pour piéger une quantité modulable de tout agent hydrosoluble sans altérer leur activité. A notre
connaissance, il s'agit de la premiere fois que le chargement d’un aérosol aqueux dans des revétements
déposés par plasma depuis un aérosol de précurseur liquide est rapporté. Cette approche innovante ouvre
l'utilisation de précurseurs liquide non-volatils dans le dépét par plasma de revétements chargés avec des

agents bioactifs depuis un aérosol aqueux.
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Agents piégés dans revétement d’acide acrylique polymérisé par plasma

Agent dans I'’eau
Plasma

838—)@—)0 KN

Acide Acrylique / Ethanol Revétement

Molécule fluorescente
(microscopie optique) (Spectroscopie a rayons X)  (microscopie électronique) (microscopie confocale)

Figure 21 Résumé graphique de la communication publiée.

3.2 Introduction

Le dépdt de revétements contenant des agents bioactifs constitue I'une des stratégies les plus efficaces
pour provoquer et favoriser des interactions spécifiques entre un biomatériau et son environnement
biologique tout en préservant ses propriétés générales. En fait, ces revétements peuvent moduler les
propriétés de surface des biomatériaux, tout en agissant comme des systeémes de libération de
médicaments [52, 257], par exemple, pour conférer des propriétés antibactériennes ou contrbler la
croissance cellulaire [18, 58, 258]. En général, les revétements chargés d'agents bioactifs sont obtenus par
des méthodes chimiques "humides" (pour wet chemistry en anglais), telles que I'enduction par immersion
ou par pulvérisation [8, 58]. Cependant, ces procédés nécessitent des étapes longues et de grandes
quantités de solvant, ce qui augmente leur colt et entrave leur production a grande échelle. Enfin, ils
présentent généralement de mauvaises propriétés d'adhésion, ce qui constitue un inconvénient majeur pour

les dispositifs médicaux et les implants [259].

Dans ce contexte, 'APPD est apparu comme une approche intéressante pour la fabrication de revétements
contenant des agents bioactifs, car il permet de déposer efficacement une grande variété de revétements a
partir d'une quantité limitée de produits chimiques, avec une adhérence souvent améliorée et sur un grand
nombre de substrats. De plus, ce procédé peut étre facilement intégré dans une chaine de production
industrielle a I'air libre, ce qui le rend rapide et rentable par rapport aux procédés plasma a basse pression
[96, 222]. Cependant, le chargement des agents bioactifs dans le revétement lors du procédé de dép6t pose

des problémes non négligeables. En effet, les agents bioactifs sensibles (comme les molécules organiques)
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doivent pouvoir étre piégés et distribués de manieére homogéne ainsi qu'étre inaltérés par I'environnement

réactif du plasma.

Afin d'éviter de dénaturer les agents bioactifs, I'étape de dép6t du revétement est effectuée dans des
conditions de polymérisation plasma douce, obtenue en utilisant des sources de décharge a barriére
diélectrique (DBD) [219, 220]. Dans une telle approche, la réactivité globale du plasma est réduite a un point
tel qu'elle n'altére pas raisonnablement la structure des molécules. Cependant, la polymérisation plasma
douce est limitée a l'utilisation de précurseurs polymérisables (PP) spécifiques, essentiellement des alcénes
ou des siloxanes [121][12]. Ces PP sont injectés dans la décharge sous la forme de gaz, de vapeurs issues
de I'évaporation de composants volatils, ou de liquides issus de la nébulisation de composants non volatils
par AA-APPD. Les agents bioactifs les plus intéressants, tels que les protéines, les antibiotiques ou les
nanoparticules étant pour la plupart non volatils, ils doivent étre dispersés dans une solution et nébulisés

dans la décharge.

Deux stratégies sont généralement utilisées pour disperser les agents bioactifs dans les solutions et les
injecter dans la décharge. Tout d'abord, les agents bioactifs peuvent étre dissous dans une solution de PP,
puis celle-ci est nébulisée dans la décharge [169, 170]. Cependant, cette approche est restrictive car elle
exige que les agents bioactifs soient solubles et stables dans la solution de PP [88]. Pour surmonter ce
probléme, une seconde stratégie consiste a dissoudre les agents bioactifs dans de I'eau, qui est ensuite
nébulisée et injectée dans la décharge, tandis que le PP est introduit séparément sous la forme de gaz [45,
197-201, 203-205] ou de vapeur [208]. Le mécanisme associé a cette approche a déja été rapporté [205],
et présente le principal avantage d'étre approprié pour les agents hydrosolubles [88]. Ainsi, cette approche
permet de piéger divers agents, y compris des enzymes [198], des protéines [197, 199-201], et des
antibiotiques [45, 204]. De plus, Lo Porto et al. ont démontré que la libération de I'agent bioactif pouvait étre
controlée en modifiant les paramétres du procédé [45]. Cependant, uniquement des précurseurs gazeux
ont été étudiés, tels que l'acétyléne et I'éthylene ou I'hexaméthyldisiloxane évaporé [88], ce qui limite
fortement le choix du PP. En effet, les PP a |'état liquide, tels que I'acide acrylique (AA) [87], 'acide lactique
[162, 169], les molécules a base de caprolactone [220], I'anhydride méthacrylate [219], les molécules a
base d'éthyléne glycol [161, 162], constituent des candidats prometteurs pour le dép6t par plasma de

vecteurs polymériques de médicaments, mais ils n'ont jamais été étudiés a notre connaissance [88].

Par conséquent, dans ce travail, un dépdt en une étape de revétements contenant des agents a partir d'un

précurseur liquide non volatil, 'AA, par AA-APPD a l'air libre, a été étudié. Pour ce faire, le PP liquide est
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nébulisé simultanément avec un aérosol d'eau contenant des agents. Cette stratégie innovante est basée
sur le chargement en plein vol des gouttelettes d'eau a l'intérieur de gouttelettes d'AA hydrophiles, comme
décrit sur la Figure 22. Ce mécanisme est notamment utilisé dans le domaine des aérosols sous le nom de
méthode de I'échange de solvants [260, 261]. Dans ce chapitre, I'impact de différents paramétres, tels que
le débit et la concentration des aérosols, ainsi que le temps de traitement, sur la morphologie du revétement

et la quantité d'agents piégés a été évalué et discuté a la lumiére du mécanisme de chargement.
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Figure 22 Schéma du montage expérimental du dépdt par plasma a la pression atmosphérique assisté par aérosol a I'air libre ; le
systéme de gaz alimente le systéme d'injection d'aérosols, les aérosols sont nébulisés et mélangés dans le flux d'Ar, les aérosols
sont injectés dans la décharge a barriere diélectrique pour étre déposés sur des gaufres de silicium. Schéma du chargement en
vol des gouttelettes d'eau dans I'aérosol de précurseur, selon la méthode de I'échange de solvants, et mécanisme de dépot.

3.3 Matériels et méthodes

L'AA-APPD a été réalisé avec un réacteur AimaPLUS (AlmaPlasma, Bologne, Italie). Il est constitué d'un
systeme de gaz, d'un systéme d'injection d'aérosols fait maison et d'une source DBD planaire a I'air libre
sous hotte (Figure 22). Le systéme de gaz a été utilisé pour alimenter le systéme d'injection d'aérosols avec
un débit de 1,8 litre standard par minute d'Ar 99,999% (Messer Canada Inc., Mississauga, ON, Canada) en
réglant la pression d’entrée a 3,5 bars. Le systeme d'injection d'aérosols est constitué de deux nébuliseurs
paralleles PEEK Mira Mist (Burgener, Mississauga, ON, Canada) permettant de charger le flux d'Ar avec un
aérosol de précurseur et un aérosol d'eau simultanément. Les nébuliseurs sont alimentés par des pousse-
seringues, ce qui permet de contréler le débit des aérosols. Les deux aérosols ont été mélangés a travers
un tuyau de gaz de 20 cm de long et une chambre de mélange, puis injectés dans la DBD. La source DBD
est constituée de deux électrodes haute tension placées au-dessus d'une table métallique mise a la terre,
qui est utilisée comme porte-échantillon. L'écart entre les électrodes a été fixé a 2 mm. Les électrodes haute
tension sont entourées de 4,5 mm de polyéthyléne haute densité qui sert de diélectrique. Une tension de

6 kV avec une fréquence de 5 kHz a été appliquée sur les électrodes haute tension pour produire la
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décharge. Un écart de 1 mm entre ces deux électrodes a été utilisé pour remplir la DBD avec le flux d’Ar
chargé avec les aérosols. L'AA-APPD a été réalisé sur des substrats propres de 1 x 1 cm? découpés dans
des gaufres de silicium orientées <100> avec une épaisseur de 280 um. L'effet du temps de dépét a été
étudié entre 2,5 minutes et 10 minutes (Tableau 10). Un mélange 50/50% en volume d’AA 99% (Sigma-
Aldrich, Hamilton, ON, Canada) et d'éthanol (EtOH) anhydre (Commercial Alcohols, Brampton, ON,
Canada) a été utilisé comme solution de précurseur. L'ajout d'EtOH devrait augmenter le chargement de
I'aérosol d'eau dans |'aérosol de précurseur [262-264]. De I'eau ultrapure provenant d'un Purelab Flex (Elga
Veolia, Woodridge, IL, USA) a été utilisée pour la solution aqueuse. Le débit de précurseur a été fixé a

100 pL/min, tandis que I'effet du débit de I'eau a été étudié entre 0 uL/min et 100 uL/min (Tableau 10).

Tableau 10 Différentes conditions utilisées pendant le dépdt par plasma a la pression atmosphérique assisté par aérosol en
faisant varier le débit d'eau injecté dans le nébuliseur, le temps de dépdt et la concentration de Lucifer Yellow dans I'eau pour
['¢tude de quantification de I'agent déposé.

Condition Débit d’eau (uL/min) Temps de dépot (minute) | Concentration de LY (ug/mL)
A 0 5 /

B 25 5 500

C 50 5 500

D 100 5 500

E 50 25 500

F 50 10 500

G 50 5 250

H 50 5 1000

Abréviation : LY, Lucifer Yellow

La morphologie des revétements a été caractérisée a l'aide d'un microscope électronique a balayage (SEM,
pour scanning electron microscope en anglais) FEI Quanta 250 (FEI Company Inc., Thermo-Fisher
Scientific, OR, USA) en mode électron secondaire, avec une tension d'accélération de 7,5 kV et une
distance d'observation de 10 mm. Avant analyse, les échantillons ont été recouverts d'un film mince d'or-
palladium pour obtenir des images de meilleure qualité. Les échantillons revétus ont été fracturés afin
d'observer la section transversale des revétements et mesurer leur épaisseur. La composition des
revétements a été étudiée par spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier a réflexion totale atténuée
(ATR-FTIR) a l'aide d’'un spectrométre Cary 660 (Agilent Technologies, Santa-Clara, CA, USA). Pour
caractériser le dép6t de I'aérosol d'eau et son piégeage dans le revétement, la solution d'eau a été chargée
avec différents traceurs. Les revétements ont ensuite été déposés dans la condition C (Tableau 10) et
caractérisés a l'aide de trois méthodes de caractérisation différentes en fonction du traceur. Tout d'abord,

la solution aqueuse a été chargée avec un colorant alimentaire rouge commercial (1 goutte/mL, Club House,
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London, ON, Canada) et le revétement obtenu a été observé avec un microscope optique Olympus BX41M
(Olympus America Corp., Center Valley, PA, USA) en mode champ clair. Ensuite, la solution aqueuse a été
chargée avec du CuSOs (1 mmol/mL, Sigma-Aldrich, Hamilton, ON, Canada) et le revétement obtenu a été
observé avec un spectrometre de rayons X a dispersion d'énergie (EDS) EDAX (Ametek Material Analysis,
Mahwah, NJ, USA) couplé au SEM. Enfin, la solution aqueuse a été chargée avec du Lucifer Yellow CH
fluorescent, sel de lithium (LY, 428 nme,/536 nmem, 0,5 mg/mL, Thermo-Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA) et le revétement obtenu a été observé avec un microscope confocal LSM800 Axio Observer 7 (Carl
Zeiss, Jena, Allemagne) en utilisant le mode z-stack. Un total de 28 tranches a été enregistré sur une
épaisseur de 7,29 um en utilisant une source laser de 488 nm et une plage de détection de 450-700 nm.
Finalement, la quantification de LY déposé a été réalisée. Aprés un vieillissement d'une nuit dans des
conditions ambiantes, les revétements ont été immergés dans 500 L d'eau ultrapure pendant 60 minutes,
jusqu'a dispersion et dissolution complétes. Les solutions d'immersion ont été collectées et placées dans
des plaques de culture de 96 puits et leur fluorescence a été enregistrée a l'aide d'un lecteur de plaque
multimode SpectraMax i3x (Molecular Devices, San Jose, CA, USA). Les barres d’erreur ont été calculées
a partir de I'écart-type de cinq échantillons et des incertitudes de la courbe d'étalonnage, tracée avec
20 mesures de différentes concentrations de LY entre 0 et 0,6 ug/mL dans de I'eau ultrapure. Les différentes
conditions utilisées pour effectuer 'AA-APPD sont présentées dans le Tableau 10. L'impact du débit d'eau
(Tableau 10, conditions A, B, C, et D), du temps de dépét (Tableau 10, conditions E, C, et F) et de la

concentration de LY (Tableau 10, conditions G, C, et H) ont été étudiés.

3.4 Résultats et discussion

3.4.1 Dépdbt d'un revétement d’acide poly(acrylique)

Des revétements ont été déposés dans les conditions de A & F, énumérées dans le Tableau 10. Des images
de la surface et de la section transversale des revétements ont été obtenues par SEM et sont présentées
dans la Figure 23. Les revétements déposés sont composés de particules agglomérées, dont la distribution

du diamétre varie en fonction des conditions de dépét (Figure 23).
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Figure 23 Images de microscopie électronique a balayage de la morphologie de la surface (x5000) et de la section transversale
(%10 000) des revétements déposés avec différents débits d'eau : 0 pL/min (A), 25 pL/min (B), 50 pL/min (C), et 100 pL/min (D) ;
et pour différents temps : 2,5 minutes (E), 5 minutes (C), et 10 minutes (F). Influence des parametres du plasma, du débit d'eau
(Distribution 1) et du temps de dépét (Distribution 2), sur la distribution du diamétre des particules, réalisée sur 200 particules.
Spectres infrarouges a transformée de Fourier des revétements déposés sans débit d'eau (FTIR, A, spectre rouge), et avec un
débit d'eau de 50 pyL/min (FTIR, C, spectre bleu), et identification du signal des principales liaisons.

Tout d’'abord, un dépdt a été réalisé a partir d’'un aérosol d'’AA sans aérosol d'eau (condition A). Le
revétement semble poreux, avec une épaisseur de ~4.5 um, et composé de particules dont le diamétre est
majoritairement inférieur & 200 nm (Figure 23A). L'ajout d'un débit de 25 pL/min d'eau pendant le procédé
de dépdt par plasma (condition B) engendre une morphologie et une épaisseur du revétement différentes
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(Figure 23B). En effet, le revétement est plus fin, ~3,1 um d’épaisseur contre ~4,5 um sans eau, et semble
continu, tandis qu'il était poreux dans la condition A. Le revétement est également composé de particules
de diamétre plus élevé que celles déposées sans eau, comme en témoigne I'apparition de particules de
2 um de diamétre (Figure 23B), la diminution du nombre de particules de diamétre inférieur a 200 nm et
I'élargissement de la distribution jusqu'a 1 pm (Figure 23B-Distribution 1). Cette augmentation de la
dimension des particules peut étre attribuée a I'élargissement de la taille des gouttelettes des aérosols. En
effet, l'injection de 'aérosol d'eau devrait augmenter la probabilité de collision entre gouttelettes en plein
vol, donc stimuler la coalescence des gouttelettes, et par conséquent augmenter leur taille. De plus, en
présence d'eau, la forme des particules semble mieux définie et plus sphérique, ce qui s'explique par
l'augmentation de la tension superficielle des gouttelettes due a leur coalescence. En effet, la tension
superficielle de I'eau est plus élevée que celle de I'AA et de I'EtOH (71 mN/m, contre 28 mN/m et 21 mN/m,
respectivement, a 30°C, selon les fournisseurs). En ce qui concerne la différence de morphologie et
d'épaisseur entre les deux revétements (Figure 23A, Figure 23B), elle peut étre attribuée a la pression de
vapeur saturante plus élevée de I'eau par rapport a I'EtOH (5,8 kPa contre 2,3 kPa, a 20°C, selon les
fournisseurs), ce qui peut permettre a une partie de I'eau de rester liquide a l'intérieur des particules et du
revétement lors du dépdt. Cette eau résiduelle pourrait alors induire la solvatation des chaines de poly (AA),
leur réorganisation et la perte de la structure poreuse, ce qui conduit a un revétement continu et plus fin.
Toutes ces observations corroborent le mécanisme de chargement de I'eau en plein vol dans les gouttelettes

de précurseur puis leur dépdt, comme décrit dans la Figure 22.

Ensuite, Iimpact du débit d'eau et du temps de dép6t sur la morphologie et I'épaisseur des revétements
d'acide poly(acrylique) a été étudié. Le débit d'eau a été augmenté progressivement de 25 uL/min
(Figure 23B) @ 50 pL/min (Figure 23C) et 100 uL/min (Figure 23D), tout en maintenant le temps de dépdt
constant (5 minutes). Quel que soit le débit d'eau, les revétements sont restés continus et constitués des
particules. Néanmoins, les analyses par SEM montrent que I'augmentation du débit d'eau de 25 pL/min a
100 pL/min augmente I'épaisseur du revétement de ~3,1 um a ~5,1 um. De la méme maniere, la taille des
particules augmente, comme en témoigne l'apparition de particules de diametre supérieur & 3 pm
(Figure 23D) et la diminution progressive du nombre de particules de diamétre inférieur a 200 nm
(Figure 23-Distribution 1). Ces deux effets peuvent étre attribués & un nombre plus élevé de gouttelettes
d'eau dans le flux gazeux, en raison du débit d'eau plus important, ce qui augmente la probabilité de collision
en plein vol des gouttelettes et favorise ainsi leur coalescence. Par conséquent, le diamétre des gouttelettes

augmente, de méme que le dépdt d'AA. Ainsi, 'augmentation du débit d'eau augmente le taux de dépét.
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L'impact du temps de traitement sur I'épaisseur des revétements a ensuite été étudié, en maintenant un
débit d'eau constant (50 pL/min). Les images SEM montrent que l'augmentation du temps de dépét
augmente I'épaisseur des revétements : de ~1,6 um pour 2,5 minutes (Figure 23E) a ~3,1 um pour
5 minutes (Figure 23C) et jusqu'a ~5,5 pm pour 10 minutes (Figure 23F). Il semble que I'épaisseur du
revétement augmente linéairement avec le temps de dépét (R? = 0,995), ce qui permet d’estimer une valeur
de la vitesse de dépdt de ~0,6 pum/min (de 2,5 minutes a 10 minutes). De plus, 'augmentation du temps de
dépdt conduit & une augmentation du diamétre des particules, comme en témoigne I'apparition de particules
de diameétre supérieur a 4 um (Figure 23F) et la diminution du nombre de particules de diamétre inférieur a
400 nm (Figure 23-Distribution 2). Selon les résultats précédents, cela peut étre attribué a une coalescence

accrue des gouttelettes, ce qui signifie que cette derniére augmente avec le temps de dépot.

Aprés avoir discuté de I'impact du débit d'eau et du temps de dépdt sur la morphologie et I'épaisseur des
revétements, la composition des revétements a été évaluée par des analyses FTIR (Figure 23, FTIR). Les
spectres des revétements déposés sans et avec eau, conditions A et C respectivement, sont similaires, ce
qui signifie que la présence d'eau n'influence pas la polymérisation de I'AA induite par le plasma. De plus,
ces spectres présentent les bandes caractéristiques du poly (AA) obtenu par polymérisation conventionnelle
(wet chemistry), sans différence notable [265]. Les principales bandes caractéristiques sont les suivantes :
élongation O-H de I'acide carboxylique (2800-3300 cm-"), élongation C-H (2970-2950 cm-'), élongation C=0
(1703 c¢m™), cisaillement H-C-H (1452 cm"), déformation O-H de I'acide carboxylique (1406 cm-') et
déformation C-O de I'acide carboxylique (1169 cm') [265]. De plus, il faut souligner qu'aucune trace
résiduelle des bandes provenant de la double liaison carbone de I'AA, élongation C=C (1637 cm') et
déformation C=CH, hors du plan (984 cm-"), n'est mise en évidence [265]. Cette observation permet de
conclure que la polymérisation plasma se produit via le groupe vinyle et qu'il s'agit bien d'un procédé de

polymérisation plasma douce, tel que prévu avec I'AA-APPD [121].

3.4.2 Dépét d'agents et pieégeage dans le revétement

La faisabilit¢ de déposer des revétements de poly (AA) a partir d’'une stratégie originale de double
nébulisation simultanée d’'un PP liquide et d'un aérosol d'eau a été démontrée. Afin de déterminer si la
stratégie originale proposée a le potentiel de piéger des agents dans le revétement, tout en conservant leur
intégrité moléculaire, différents traceurs ont été dissous dans la solution aqueuse et déposés avec la
condition C (Tableau 10). Du plus simple au plus complexe, les agents testés sont : un colorant alimentaire
rouge, du sulfate de cuivre et du Lucifer Yellow (molécule fluorescente). Les revétements obtenus sont

présentés dans la Figure 24.
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Figure 24 Caractérisation des différents agents dans les revétements déposés avec la condition C (débit de I'aérosol d'eau de

50 pL/min et temps de dép6t de 5 minutes) ; image de microscopie optique en champ clair (x100) du revétement déposé avec de
I'eau chargée de 1 goutte/mL de colorant rouge (a) ; image de microscopie électronique a balayage de la morphologie de la
surface (x5000) (b) et cartographie correspondante de Cu par spectroscopie de rayons X a dispersion d'énergie (c) du revétement
déposé avec de I'eau chargée de 1 mol/L de CuSOQs ; image de microscopie confocale (x50, 428 nmex/536 nMem) (d) et
représentations tridimensionnelles correspondantes (e) du revétement déposé avec de I'eau chargée de 0,5 mg/mL de Lucifer
Yellow et image binarisée des spots fluorescents de l'image de microscopie confocale "d" (f) et distribution du diamétre des spots
extraits de 1603 spots (f, graphique, en haut a droite).

Lorsque le revétement est chargé avec le colorant alimentaire rouge, des taches rouges peuvent étre
observées dans l'image obtenue par microscopie optique (Figure 24a). Leur présence valide que le traceur,
initialement dissous dans la solution aqueuse, est effectivement déposé. Cependant, ce résultat ne permet
pas de déterminer si le colorant rouge est en fait piégé dans le revétement ou simplement pulvérisé sur la
surface. Pour évaluer la morphologie du revétement tout en visualisant I'agent chargé, du CuSO; a été
utilisé, car la morphologie du revétement et la distribution de Cu dans le revétement peuvent étre analysées
simultanément par SEM et par cartographie EDS (Figure 24b,c, respectivement). En premier lieu, la
présence d'un agent dans la solution aqueuse ne semble pas impacter la morphologie du revétement ni
avoir d'effet sur le diamétre des particules (Figure 24b), par rapport au revétement sans agent dissous dans
la solution aqueuse et déposé dans les mémes conditions (Figure 23C). Grace a la cartographie EDS, la
présence de Cu dans le revétement est mise en évidence. La distribution de Cu semble homogéne sur
I'ensemble du revétement, avec quelques zones plus riches, signalées par des fléches rouges sur la
Figure 24c. En comparant avec I'image SEM correspondante (Figure 24b), ces zones riches en Cu peuvent
étre associées a des particules spécifiques (Figure 24b, fleches rouges), ce qui suggére que le Cu est

principalement localisé dans ces particules. Ce résultat corrobore la présence de Cu dans les gouttelettes

61



d'AA pendant leur polymérisation et leur dépét, ce qui signifie que les gouttelettes de Cu sont effectivement
chargées dans l'aérosol de précurseur. Par conséquent, le chargement direct in-situ en une seule étape des
agents dans le revétement de poly (AA) déposé par plasma a l'air libre assisté par aérosol est réussi.
Cependant, ce résultat démontre seulement que le Cu est chargé dans le dernier micrométre du revétement
(profondeur d’analyse par SEM), mais pas dans toute I'épaisseur du revétement. De plus, I'affirmation selon

laquelle I'agent chargé conservera son intégrité moléculaire n'a pas encore été prouvée.

Pour ce faire, une molécule fluorescente sensible, le LY, a été utilisée, et le revétement obtenu a été
caractérisé par microscopie confocale. Cette technique permet une imagerie tridimensionnelle, ce qui
permet d'observer I'agent dans toute I'épaisseur du revétement (Figure 24d,e). Une distribution homogéne
de spots verts, associés a la présence du LY fluorescent, est observée dans Iimage 2D (Figure 24d), ce qui
signifie que le procédé plasma n'a pas altéré cette molécule sensible. De plus, les images de microscopie
confocale 3D (Figure 24e) montrent que ces spots fluorescents sont bien répartis dans toute I'épaisseur du
revétement. La forme sphérique des spots, dont le diametre varie entre 800 nm et 2 um (Figure 24f : taille
moyenne des spots de 1,37 um), corrobore le piégeage du LY dans les gouttelettes d'AA. Ces valeurs
suggeérent que le LY est présent dans les plus grosses particules, ce qui est cohérent avec le chargement

par coalescence.

3.4.3 Quantification des agents déposés

Le procédé présenté a été développé dans le but de charger efficacement des agents dans un revétement
de poly (AA), par AA-APPD, et de contrler leur concentration pour des applications de libération de
médicaments. La premiere étape consiste a quantifier la quantité de LY déposée et piégée dans les
revétements en fonction des conditions de dépét (Tableau 10). L'influence du débit d'eau (Figure 25a), du
temps de dépot (Figure 25b) et de la concentration initiale de LY (Figure 25c¢) sur la concentration finale de

LY chargée a l'intérieur du revétement a été évaluée.

En augmentant le débit d'eau, la quantité¢ de LY déposée passe de 7+ 1 ng/lcm?, pour 25 uL/min
(Figure 253, B), a 81+ 17 nglcm?, pour 50 uL/min (Figure 25a, C), jusqu'a 155+ 78 ng/cm?, pour
100 pL/min (Figure 25a, D). Ce résultat peut étre corrélé aux images SEM qui ont montré que
l'augmentation du débit d'eau conduit a des particules de diamétre plus élevé en raison de I'accroissement
de la taille des gouttelettes formées dans I'aérosol. Cependant, il n'y a pas de corrélation linéaire entre le
débit d'eau et la concentration en LY déposée (Figure 25a). En effet, @ 25 puL/min (Figure 25a, B), la

concentration de LY est assez faible comparée a celles de 50 pL/min et 100 yL/min, comme si un débit

62



d'eau minimal était nécessaire pour induire un chargement efficace de I'agent pendant la coalescence des

gouttelettes.
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Figure 25 Quantification du Lucifer Yellow dans les revétements déposés avec différents débits d'eau (a) : 25 uL/min (B),
50 pL/min (C), et 100 puL/min (D) ; pour différents temps (b) : 2,5 minutes (E), 5 minutes (C), et 10 minutes (F) ; et pour différentes
concentrations de Lucifer Yellow dans I'aérosol d'eau (c) : 0,25 mg/mL (G), 0,5 mg/mL (C), et 1 mg/mL (H).

De son c6té, 'augmentation du temps de dép6t augmente la quantité de LY déposée de 43 £ 35 ng/cm?,
pour 2,5 minutes (Figure 25b, E), a 81 + 17 ng/cm?, pour 5 minutes (Figure 25b, C), et a 152 + 58 ng/cm?,
pour 10 minutes (Figure 25b, F). Cette augmentation peut étre expliquée par 'augmentation de I'épaisseur
du revétement observée par SEM. De plus, la concentration de LY déposée est linéaire avec le temps de
dépot du revétement (R?=0,998), ce qui est en accord avec la vitesse de dépdt constante mentionnée

précédemment (basé sur |'évaluation de I'épaisseur a partir des images SEM — Figure 23C,E,F).

Enfin, on peut observer que la quantité de LY déposée augmente avec la concentration initiale de LY dans
l'eau de 20+4ng/cm?, pour 0,25 mg/mL (Figure 25¢, G), a 8117 ng/cm?, pour 0,50 mg/mL
(Figure 25¢, C), et a 149 + 37 ng/cm?, pour 1,00 mg/mL (Figure 25¢c, H). Par conséquent, la modification de
la concentration initiale de LY est une fagon de contrbler la quantité d'agents chargés sans impacter les
autres paramétres du procédé. Cette approche facile et prometteuse permettra d'ajuster les concentrations

d'agents libérés en fonction des applications de libération de médicaments ciblées.

3.4.4 Mécanisme de chargement et de dép6bt

Les paramétres étudiés ont montré qu'il est possible de modifier la morphologie et I'épaisseur du revétement

ainsi que la concentration de I'agent déposé. Les résultats ont démontré que le dép6t de I'agent est corrélé
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a la quantité d'eau chargée dans I'aérosol de précurseur. En effet, une augmentation du débit d'eau, a
conduit a des particules de poly (AA) plus grosses (images SEM—Figure 23) et a une concentration
d'agents chargés plus élevée (Figure 25a). Ces observations suggerent que I'eau est chargée dans les
gouttelettes de précurseur avant la polymérisation du PP, comme la Figure 22 le montre. De plus, ce
processus de coalescence permet de maintenir l'intégrité d'agents sensibles, comme le montre l'utilisation
d’'une molécule fluorescente sensible (Figure 24d-f). La taille des spots des différents traceurs étudiés, le
colorant rouge (Figure 24a), le CuSOs (Figure 24c) et le LY (Figure 24d), présente des diamétres similaires,
2 um et moins. La présence de I'agent ne semble donc pas modifier la morphologie des revétements
(Figure 23C et Figure 24b). Cela suggére que la présence de I'agent a peu d'impact sur le mécanisme de
chargement et de dépbt, ce qui signifie que ce procédé d’AA-APPD permettrait de piéger divers agents

hydrosolubles dans les revétements de poly (AA).

Enfin, cette étude démontre que la coalescence des gouttelettes d'eau et de précurseur est une étape
critique pour le succés du chargement et du dépdt de I'agent. Un tel chargement résulte de la diminution de
la tension superficielle des gouttelettes lorsque I'eau est chargée dans les gouttelettes de précurseur [260,
261]. Cependant, ce mécanisme induit que le piégeage ne serait possible qu'avec des solutions de
précurseurs hydrophiles, ce qui limiterait le choix des PP. Néanmoins, I'ajout d'éthanol dans la solution de
précurseur représente une méthode prometteuse afin d'améliorer 'hydrophilie de la solution de précurseur,
et ainsi de stimuler la coalescence des gouttelettes d'eau méme avec des aérosols de précurseurs
hydrophobes [262-264].

3.6 Conclusion du chapitre

Le procédé d’AA-APPD développé a permis de déposer divers agents hydrosolubles dans un revétement
de poly (acide acrylique) en une étape, a partir d'un précurseur liquide non volatil. Le dépét d'agents
fluorescents a montré que ce procédé maintenait l'intégrité des agents chargés dans le revétement. Les
paramétres du procédé, notamment le temps de dépdt, le débit d'eau et la concentration en agents
hydrosolubles, ont permis de modifier & la fois la teneur en agents chargés ainsi que la morphologie et
I'épaisseur du revétement. Un mécanisme basé sur la coalescence des gouttelettes d'eau et de précurseurs
a été proposé pour expliquer la nature des revétements obtenus. Gréace a sa polyvalence, la procédure AA-
APPD innovante développée pourrait étre utilisée avec d’autres précurseurs liquides d'intérét. En contrélant
la nature du revétement et la concentration de I'agent chargé, il devrait étre possible de contréler la libération
de l'agent. Ainsi, cette approche est prometteuse pour la conception de revétements pour la libération de

médicaments.
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Chapitre 4 Dép6ét par plasma a l'air libre assisté
par aérosol de revétements composites a base
d'acrylate : Libération contrélée de molécules via
le choix des précurseurs

Ce chapitre a été publié en anglais dans Plasma, Processes and Polymers sous la forme d’un article de
recherche intitulé « Aerosol-assisted open-air plasma deposition of acrylate-based composite coatings:
Molecule release control through precursor selection » écrit par Gabriel Morand'?, Pascale Chevallier’,
Michael Tatoulian? et Diego Mantovani' (Plasma. Process. Polym. 2022, e2100252.
https://doi.org/10.1002/ppap.202100252)

'Equipe Procédés, Plasmas, Microsystémes (2PM), Institut de Recherche de Chimie Paris (IRCP-UMR
8247), Chimie ParisTech-PSL, PSL Research University Paris, Paris, France

2| aboratoire de Biomatériaux et de Bioingénierie (CRC-I), Département de génie des Min-Met-Mat et
Centre de Recherche du CHU de Québec, Division Médecine Régénérative, Université Laval, Québec,

Québec, Canada

4.1 Résumé du chapitre

Le dépdt par plasma & l'air libre assisté par aérosol permet de déposer directement des revétements
composites chargés avec des agents bioactifs. Cependant, le dép6t de revétements biodégradables pour
des applications de libération controlée de médicaments reste problématique. Dans cette étude, une
stratégie innovante d'injection de précurseur est utilisée pour piéger des traceurs dans des revétements
déposeés a partir de divers précurseurs de type acrylate : 'acide acrylique (AA), 'anhydride méthacrylique
(MA) et le diacrylate de 1,4-butanediol (BDDA). Des tests d'immersion dans I'eau ont montré une différence
importante de cinétique de libération, allant de quelques minutes a plusieurs semaines et mois pour AA, MA
et BDDA respectivement. Ces différents comportements sont corrélés avec le degré de réticulation et le
taux d’hydrolyse des groupes de réticulation. Cette approche originale permet de contrler la libération des
traceurs piégés dans les revétements biodégradables déposés a partir d'acrylates et offre de nouvelles

perspectives pour les applications de libération contrdlée de médicaments.
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Figure 26 Résumé graphique de l'article publié.

4.2 Introduction

Au cours des deux derniéres décennies, IAPPD a basse température a été largement utilisé pour déposer
divers revétements fonctionnels [101, 108, 135]. Cette approche constitue un moyen efficace et attractif de
moduler les propriétés de surface des biomatériaux afin de contréler leur interface avec le milieu biologique
environnant [87, 91, 266, 267]. En outre, s'ils sont chargés avec des agents bioactifs, ces revétements
peuvent agir comme des systémes & libération controlée de médicaments pour déclencher une réponse
biologique spécifique, telle que des effets antibactériens ou la prolifération cellulaire [83, 268]. Cependant,
leur dépot en une seule étape reste un défi, car les molécules bioactives doivent rester inaltérées par le

procédé et étre déposées de maniére homogene et étre piégées dans un revétement biodégradable.

Parmi les procédés plasma, 'AA-APPD s'est révélé étre la stratégie la plus prometteuse pour déposer
directement, in-situ et en une seule étape des revétements composites contenant des molécules bioactives
inaltérées [88, 168]. Les meilleurs résultats, jusqu'a présent, ont été obtenus en injectant un aérosol d'eau
contenant les agents bioactifs directement sur le site de dépdt dans une DBD. Cette approche s'est avérée
appropriée pour déposer divers agents bioactifs, tels que des enzymes [198], des protéines [197, 199-201],
des antibiotiques [45, 204], et de l'argent ionique [208]. Cependant, ces dépdts ont été réalisés
exclusivement & laide de précurseurs gazeux ou évaporés, tels que l'acétyléne, I'éthyléne et

I'hexaméthyldisiloxane [88]. Méme s'il a été montré que la cinétique de libération pouvait étre régulée par
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des paramétres du procédé, tels que le débit de précurseurs, la puissance de décharge ou le cycle de
travail, les résultats ont souvent montré la présence d'une libération importante et incontrélée a court terme
[45, 204, 208].

Les revétements composites basés sur des polyméres biodégradables ont le potentiel de permettre de
contréler le taux de libération des médicaments sur le long terme. Des revétements biodégradables ont déja
été déposés par AA-APPD avec de I'acide lactique [162, 169], du poly (e-caprolactone) diacrylate [220] et
de I'anhydride méthacrylique (MA) [219]. Le mécanisme a l'origine de leur dégradation provient du clivage
par hydrolyse de liaisons au sein du réseau réticulé, ce qui conduit progressivement a la production de
chaines polymériques solubles [219, 220]. Cependant, a notre connaissance, le dépét direct de revétements
composites biodégradables avec un agent bioactif piégé n'a jamais été rapporté [88, 168]. En effet, les
précurseurs utilisés pour déposer des revétements biodégradables sont le plus souvent nébulisés sous la
forme d'aérosols dans la DBD, et non vaporisés, ce qui empéche leur utilisation pour déposer des

revétements chargés avec des médicaments piégés.

Récemment, la faisabilité de déposer divers agents piégés dans un revétement par procédé d’AA-APPD a
partir d'un précurseur liquide, I'acide acrylique (AA), a été rapportée (Chapitre 3) [269]. Les résultats ont
montré que le procédé permettait de moduler la morphologie du revétement et de contréler la masse
d’agents piégés. En outre, la présence d'eau n'a pas impacté la composition du revétement et l'intégrité des
molécules au sein du revétement a été préservée. Il s'agissait d'une preuve de concept que les gouttelettes
de I'aérosol de précurseur pouvaient étre chargées en plein vol avec divers agents dissous dans un aérosol
d'eau, par coalescence des gouttelettes. Les gouttelettes ont ensuite été déposées sous la forme d'un
revétement d'AA polymérisé par plasma (pPAA), initiée par une DBD. Malgré des résultats prometteurs, le
revétement obtenu était instable dans I'eau en raison de son caractére hydrophile élevé et de son faible
degré de réticulation [160, 270], conduisant a une libération rapide incontrolée. Il a été rapporté que le fait
d'avoir deux groupes insaturés dans la structure chimique du précurseur augmentait le degré de réticulation
du revétement polymérique, et donc sa stabilité [160, 270], De plus, I'utilisation de précurseurs diacrylates
avec différents squelettes hydrolysables permet de réguler la dégradation des revétements déposés par

AA-APPD, ce qui pourrait permettre de contréler le taux de libération [220].

C'est pourquoi, dans cette étude, d'autres précurseurs liquides a base d'acrylate, moins miscibles a l'eau et
présentant dans leur structure deux fonctions insaturées, ont été déposés par le procédé d’AA-APPD et

étudiés dans le but d'explorer des revétements éluant les médicaments (Chapitre 3) [269]. Deux acrylates
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ont été sélectionnés, le MA et le diacrylate de 1,4-butanediol (BDDA), tous deux présentant deux fonctions
acrylates terminales dans leur structure. Le précurseur MA présente une fonction anhydride, dont I'hydrolyse
progressive devrait induire la biodégradation du revétement [219]. Le second précurseur étudié, le BDDA,
présente deux fonctions ester dans son squelette, ce qui devrait induire un taux de biodégradation plus lent
que le MA [220].

Les précurseurs sélectionnés ont des comportements de solubilité dans I'eau différents, de complétement
soluble pour 'AA (Chapitre 3 [269]) a presque non soluble pour le BDDA. Cela peut influencer le
chargement en plein vol de I'aérosol d'eau, qui porte les agents, a l'intérieur des gouttelettes de précurseurs,
et donc le piégeage et la concentration du médicament dans le revétement final, ainsi que sa morphologie
et sa composition. Il a été démontré que I'ajout d'EtOH, dans les procédés de séchage par pulvérisation,
améliore les interactions entre I'eau et les gouttelettes des précurseurs hydrophobes, ce qui conduit a une
meilleure encapsulation du médicament [271]. En outre, 'EtOH ne semble pas impacter la composition du
revétement par rapport au polymére conventionnel (Chapitre 3) [269]. Par conséquent, pour améliorer la
miscibilité du précurseur hydrophobe et des gouttelettes d'eau, et donc I'encapsulation en plein vol de
I'aérosol aqueux dans celui de précurseur, de 'EtOH, miscible a la fois avec I'eau et les précurseurs, a été
ajouté a la solution de précurseur. Son influence sur la morphologie, I'épaisseur et I'efficacité de chargement

du revétement a été étudiée.

La morphologie des revétements a été étudiée par microscopie électronique a balayage (SEM) et leur
mouillabilité par angle de contact. Du CuSO; et du LY fluorescent ont été choisis comme agents de test, et
leur impact sur le dépdt a été étudié. De la SEM et de 'EDS en mode cartographie ont été réalisées pour
évaluer la distribution résultante de Cu piégé dans les revétements, tandis que le LY piégé a été visualisé
par microscopie confocale. Les concentrations finales de LY ou de CuSO4 dans les revétements ont été
quantifiées par des mesures de fluorescence et par analyses thermogravimétriques (TGA), respectivement.
Ensuite, l'impact de la morphologie et de la mouillabilité du revétement sur le comportement de la libération
a été évalué avec des tests d'immersion effectués jusqu'a 28 jours, avec des revétements chargés de LY,

par des mesures de fluorescence.
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4.3 Matériels et méthodes

4.3.1 Traitements DBD

Le dépot des revétements a été effectué a I'aide d'une DBD a I'air libre, dont la configuration est décrite en
détail dans Chapitre 3 et 'Annexe 1 [269]. En bref, il s'agit d'un systéme original d'injection d'aérosols fait
maison et connecté a la source DBD planaire d'un réacteur AlmaPLUS (AlmaPlasma). Le systéme
d'injection d'aérosols est composé de deux nébuliseurs paralléles PEEK Mira Mist (Burgener) alimentés par
une solution de précurseur (100 pl/min) et de I'eau déionisée (DI) (50 pl/min), en utilisant des pousse-
seringues. L'aérosol résultant a été mélangé avec un flux d'Ar (1,8 litre standard par minute ; 99,999% ;
Messer Canada Inc.) et injecté dans la DBD produite par I'application d'une tension de 6 kV a une fréquence
de 5 kHz sur une électrode placée 2 mm au-dessus d'un porte-échantillon mis a la terre. Le dépét du
revétement a été effectué pendant 5 minutes sur des gaufres de silicium orientées <100> de 1.cm?

nettoyées (University Wafer ; épaisseur de 280 um).

Trois précurseurs différents a base d'acrylate ont été étudiés et sont répertoriés dans le Tableau 11, AA
(Sigma-Aldrich), MA (Sigma-Aldrich), et BDDA (Sigma Millipore). lls ont été sélectionnés pour évaluer
limpact (i) de la solubilité dans I'eau du précurseur et (i) du nombre de groupes acrylate sur l'efficacité du
piégeage de l'agent ainsi que sur sa concentration et sur la cinétique de libération. Les dépdts ont été

effectués avec des solutions pures des précurseurs et a 50 % dans I'éthanol.

Tableau 11 Solubilité dans I'eau et nombre de groupes acryliques des précurseurs étudiés.

Précurseur Structure Nombre Solubilité dans | Travaux
d’insaturations | I'eau (vol%) précédents
Acide acrylique o 1 1002 [170, 269]
- \)k
OH
Anhydride 2 102 [219, 220]

o] o
méthacrylique
(MA) ’
Diacrylate de 0 2 29) /

1,4-butanediol /\[(O\/\/\O )k/

(BDDA)

(0]

a)(Dans des conditions ambiantes, selon la fiche technique du fournisseur).
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4 .3.2 Caractérisation des revétements

La morphologie des revétements a été observée avec un microscope SEM FEI Quanta 250 (FEI Company
Inc.) en mode électron secondaire avec une tension d'accélération de 7,5 kV. Les échantillons ont été
également fracturés pour observer la section transversale des revétements. De plus, des mesures d'angle
de contact ont été effectuées en utilisant la technique de la goutte sessile, en déposant des gouttes d'eau
DI (1 pl) avec un VCA Optima XE (AST Products). Pour chaque revétement, I'angle rapporté représente la

moyenne de trois gouttes par échantillon sur trois échantillons différents.

La preuve de concept de cette approche pour le dépét et le piégeage d'agents avec les différents
précurseurs a été faite en dissolvant deux traceurs de diagnostic dans I'aérosol d'eau. Le premier était du
CuSO; (Sigma-Aldrich), dans une solution aqueuse a une concentration de 1 mol/L. La distribution du Cu
au sein des revétements a été évaluée par cartographie réalisée par SEM et EDS (EDAX-Ametek Material
Analysis) a une tension d'accélération de 30 kV. Le second traceur était une molécule fluorescente, le sel
de lithium LY CH (Thermo-Fischer Scientific), dans une solution aqueuse (500 pg/ml). La distribution du LY
dans les revétements a été observée avec un microscope confocal LSM800 Axio Observer 7 (Carl Zeiss)
en mode z-stack. L'utilisation d'une molécule fluorescente sensible a permis de corroborer que l'intégrité et

I'activité de la molécule ont été préservées pendant le procédé de dépot par plasma.

4.3.3 Tests d'immersion et quantifications

Afin d'évaluer le comportement cinétique de libération en fonction du précurseur utilisé, des tests
d'immersion des revétements chargés en LY ont été réalisés pendant 28 jours. Le cOté revétu des
échantillons (1 x 1 cm) a été placé en contact avec 500 pl d'eau DI, dans des conditions ambiantes, dans
des plaques de 24 puits. La solution a été recueillie a différents temps et la quantité de LY a été évaluée
par des mesures de fluorescence a l'aide d'un lecteur de plaque multimode SpectraMax i3x (Molecular
Devices). En paralléle, des courbes d'étalonnage ont été réalisées pour des concentrations de LY allant de
0 a 0,5 ug/ml. Les incertitudes de quantification ont été calculées a partir des erreurs de la courbe

d'étalonnage et de I'écart-type de trois échantillons différents.

La quantité initiale de LY piégée dans les revétements a été estimée sur la base de la quantité totale de LY
libérée apres dissolution complete des revétements (corroborée par les images SEM), tandis que la quantité
de CuSO4 piégée a été évaluée par des mesures de TGA (TGA 2, Mettler Toledo). Pour ce faire, quelques

mg de revétements avec du CuSQO; piégé ont été placés dans un creuset en alumine et chauffés a 800°C
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a une vitesse de 10°C/min sous un flux de N (99,998% ; Linde Canada Limited). Le poids restant, associé
au CuO, a permis de déterminer la quantité de CuSOs initialement piégée [272]. Les erreurs ont été

calculées a partir de I'écart-type de trois mesures.

4.4 Résultats

La morphologie des revétements, la distribution et la quantité de traceur chargée dans les revétements,
ainsi que leur cinétique de libération, ont été évaluées pour chaque précurseur. Ceux-ci étaient des dérivés
d'acrylate choisis en fonction de leur solubilitt dans I'eau et de leur nombre de groupes vinyles
(Tableau 11) : AA, soluble dans l'eau, MA, légérement soluble, et BDDA non soluble, contenant

respectivement 1, 2 et 2 groupes acrylate.

4.4.1 Revétements d'acide acrylique polymérisés par plasma

Dans cette section, les résultats concernant les revétements déposés avec AA comme précurseur sont
rapportés. Des images de la surface et de la section transversale des revétements, obtenues par SEM, sont
présentées dans la Figure 27. Les revétements ont d'abord été déposés avec de I'AA pur et sans aérosol
d'eau (Figure 27A). lls apparaissent poreux, avec une épaisseur de ~7 um, et composés de particules
agglomérées dont le diamétre est compris entre 200 nm et 1 um. L'ajout de I'aérosol d'eau conduit & une
morphologie et une épaisseur différentes du revétement, comme observé sur la Figure 27B. En effet, avec
l'eau, le revétement semble étre continu et plus fin, avec une épaisseur de ~4.5 pm. Ce revétement est
également composé de particules avec des diamétres plus élevés, de 1 @ 3 um, que celles qui résultent du
dépot de AA sans aérosol d'eau. L'utilisation de AA/EtOH comme aérosol de précurseur, au lieu de AA pur,
conduit a un revétement légerement plus fin, avec une épaisseur de ~3.5 um (Figure 27C). De plus, ce
revétement est composé de particules avec des diamétres plus petits, de 200 nm a 2 ym. Il faut mentionner
que, comme pour I'AA, les revétements obtenus avec AA/EtOH sans aérosol d'eau sont poreux et plus épais

que ceux obtenus avec |'aérosol d'eau, avec une épaisseur de ~4.5 um (Chapitre 3) [269].

Ensuite, deux agents tracables, CuSOs4 et LY, ont été ajoutés a l'aérosol d'eau, et leur effet sur les
revétements obtenus a été évalué (Figure 28). On peut observer que la présence de CuSOs dans I'aérosol
d'eau ne semble pas impacter la morphologie du revétement ni le diamétre des particules (Figure 28A,D),
par rapport au revétement déposé sans I'agent (Figure 27B,C). Grace a la cartographie EDS, la présence
de Cu dans le revétement est mise en évidence (Figure 28B,E). De plus, lorsque I'on compare les images

SEM (Figure 28AD), il apparait clairement que les zones riches en Cu correspondent aux particules
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déposeées, ce qui suggére que le Cu est principalement localisé dans celles-ci. Les images de microscopie
confocale des revétements déposés avec LY montrent que la molécule fluorescente n’a pas été altérée par
la décharge, puisqu'une distribution homogéne de spots fluorescents sur les substrats est observée
(Figure 28C,F). De plus, ces points fluorescents présentent un diamétre du méme ordre de grandeur que
les particules de pPAA déposées (Figure 28A,D) et les zones riches en Cu (Figure 28B,E), tant pour 'AA

(de 1 a4 pm) que pour I'AA/EtOH (500 nm & 3 um) comme aérosol de précurseur.

AA/EtOH

Figure 27 Images des surfaces et des sections transversales obtenues par analyses SEM des revétements déposés : avec un
aérosol d'AA sans aérosol d'eau (A) et avec un aérosol d'eau (B) ; avec un aérosol d'AA/ELOH avec un aérosol d'eau (c).
Abréviations : AA, Acide acrylique ; EtOH, Ethanol ; SEM, Microscopie électronique a balayage.

Les quantifications des deux agents, LY et CuSOs, déposés avec AA et AA/EtOH ont été réalisées et
rapportées dans la Figure 29A. |l apparait clairement que I'utilisation de AA/EtOH favorise la concentration
des deux traceurs. En effet, plus de LY est déposé avec AA/EtOH qu'avec AA, avec 71 + 17 ng/cm? et
41 + 9 nglcm?, respectivement, ainsi que pour CuSOs avec 10,9+1,4% et 6,2+ 1,6% en masse,
respectivement. Le test de libération effectué avec les revétements AA/EtOH montre une libération complete
de LY aprés 10 minutes d'immersion (Figure 29B), ce qui peut étre expliqué par le fait que le revétement a
été totalement retiré du substrat (observé au SEM, image non montrée). Pour expliquer ce comportement,
il faut noter que les revétements de pPAA présentaient une mouillabilité élevée avec un angle de contact
de 19 £ 4°.
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Figure 28 Images des revétements de pPAA : déposés a I'aide d'un aérosol d'AA et chargés de CuSOs4 par SEM (A) et par
cartographie EDS du Cu (B) ainsi que chargés de LY par microscopie confocale (C) ; déposés a l'aide d'un aérosol d'AA/EtOH et
chargés de CuSO4 par SEM (D) et par cartographie EDS du Cu (E) ainsi que chargés de LY par microscopie confocale (F).
Abréviations : AA, Acide acrylique ; EDS, Spectroscopie a rayons X a dispersion d'énergie ; EtOH, Ethanol ; LY, Lucifer Yellow ;
pPAA, AA polymérisé par plasma ; SEM, Microscopie électronique a balayage.

4.4.2 Revétements d'anhydride méthacrylique polymérisés par plasma

La morphologie des revétements déposés avec MA et avec MA/EtOH comme aérosol de précurseur a été
étudiée par SEM. Les images résultantes de la surface et de la section transversale des revétements sont
présentées dans la Figure 30. Quelles que soient les conditions de dépét, les revétements apparaissent
lisses et homogenes, mais leur épaisseur est différente. En fait, I'épaisseur du revétement passe de ~1 um,
sans aérosol, a ~2 um, avec aérosol d'eau pour le MA pur (Figure 30A,B, respectivement), et jusqu'a

~2.5 pum, pour MA/EtOH avec aérosol d'eau (Figure 30C).
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Figure 29 Quantification des agents pour les revétements déposés avec AA et AA/EOH, chargés avec LY ou CuSQq (A). LY
libéré dans I'eau pour différents temps d'immersion des revétements déposés avec AA/EtOH chargé de LY (B). Abréviations :
AA, Acide acrylique ; EtOH, Ethanol ; LY, Lucifer Yellow.
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Figure 30 Images des surfaces et des sections transversales obtenues par analyses SEM des revétements déposés : avec un
aérosol de MA sans aérosol d'eau (A) et avec un aérosol d'eau (B) ; avec un aérosol de MA/EtOH avec un aérosol d'eau (C).
Abréviations : EtOH, Ethanol ; MA, Anhydride méthacrylique ; SEM, Microscopie électronique a balayage.

Pour évaluer la faisabilité de piéger des médicaments dans les revétements de MA polymérisés par plasma
(PPMA), les traceurs, CuSOs et LY, ont été dissous dans I'aérosol d'eau et visualisés par cartographie EDS
et microscopie confocale, respectivement (Figure 31). L'ajout de CuSOs a clairement impacté la
morphologie des revétements de pPMA avec MA (Figure 31A) et MA/EtOH (Figure 31D) par rapport aux
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revétements sans agent (Figure 30B,C, respectivement). Les zones plus blanches observées sont
associées a l'augmentation locale de la rugosité de surface (SEM en mode électron secondaire,
Figure 31A,D), ce qui est d0 & la présence de I'agent dans les revétements de pPMA comme le montre la
cartographie EDS du Cu (Figure 31B et Figure 30E, respectivement). On peut observer que I'utilisation de
MA/EtOH induit plus de zones riches en Cu (Figure 31D,E) en comparaison avec MA (Figure 31A,B). Méme
si davantage de points fluorescents sont observés lorsque le dépét est effectué en présence d'EtOH, les
images de microscopie confocale des revétements déposés avec LY mettent en évidence une distribution
homogéne des points fluorescents sur les substrats tant pour MA (Figure 31C) que pour MA/EtOH
(Figure 31F). Il est a noter que la présence d'un fond fluorescent flou dans le cas du MA montre que LY n'a
pas seulement été déposé dans les points fluorescents, mais qu'il a également été pulvérisé sur tout le
substrat. Enfin, pour le MA (Figure 31C) et le MA/EtOH (Figure 31F), les spots fluorescents ont un diamétre

allant de 500 nm & 2 um, en accord avec le diamétre des zones riches en Cu (Figure 31A-D).

MA
O, SE

MA

Alcuso, sem| |Blcuso, Eps

D MA/EtOH E MA/EtOH F MA/EtOH
CuSO, SEM

CuSO EDS LY noI

Figure 31 Images des revétements pPMA : déposés a I'aide d'un aérosol de MA et chargés de CuSO4 par SEM (A) et par
cartographie EDS du Cu (B) ainsi que chargés de LY par microscopie confocale (C) ; déposés a l'aide d'un aérosol de MA/EtOH
et chargés de CuSO4 par SEM (D) et par cartographie EDS du Cu (E) ainsi que chargés de LY par microscopie confocale (F).
Abréviations : EDS, Spectroscopie a rayons X a dispersion d'énergie ; EtOH, Ethanol ; LY, Lucifer Yellow ; MA, Anhydride
méthacrylique ; pPMA, MA polymérisé par plasma ; SEM, Microscopie électronique a balayage.
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La quantification des deux agents déposés avec MA et MA/EtOH a été réalisée et a été rapportée dans la
Figure 32A. Elle montre que l'utilisation de MA/EtOH favorise le dépét des deux traceurs. En effet, les
concentrations déposées passent de 28 + 7 ug/cm?, avec MA, a 55 £ 13 ng/cm?, avec MA/EtOH, en
utilisant LY et de 6,0+£0,9% a 9,1+0,7% en masse, respectivement, en utilisant CuSO4. Le test de
libération a été effectué avec des revétements déposés avec MA/EtOH, qui présentent une meilleure
concentration d’agents piégés. Aprés une libération en initiale de 7 ng/cm? le premier jour, soit 10-15% de
la concentration totale, le LY est ensuite progressivement libéré jusqu'a sa libération compléte entre 14 et
28 jours. A noter que les images SEM des revétements en coupe montrent l'apparition de pores apres
7 jours d'immersion, ce qui suggére une dégradation au coeur du revétement (Figure 32C). Aprés 14 jours
d'immersion, la dégradation devient plus avancée (Figure 32D), et aprés 28 jours, le revétement est
complétement dégradé (aucun revétement visible, Figure 32E). Par microscopie confocale, aprés 1 jour
d'immersion, la forme des spots fluorescents a changé, ils apparaissent alors comme des anneaux
(Figure 32F). Cette forme pourrait étre associée a des gouttelettes de LY séchées résultant de la diffusion
de LY depuis le coeur du revétement. Il convient de noter que les revétements en pPMA ont une mouillabilité

plus faible, 58 £ 4°, que les revétements en pPAA, 19 £ 4°.

4.4.3 Revétements de diacrylate de 1,4-butanediol polymérisés par plasma

La morphologie des revétements de BDDA polymérisé par plasma (pPBDDA) déposés avec du BDDA et
avec du BDDA/EtOH comme aérosol de précurseur a été étudiée par SEM. Les images résultantes de la
surface et de la section transversale des revétements sont présentées dans la Figure 33. Le revétement
déposé avec de la BDDA sans aérosol d'eau (Figure 33A) semble étre continu, avec une épaisseur de
~3 um et composé de particules dont le diamétre est principalement inférieur a 200 nm, et quelques-unes
avec un diametre de ~1 um. L'ajout de I'aérosol d'eau conduit @ une morphologie différente, avec un
revétement composé d'agrégats isolés de particules irrégulieres (Figure 33B). De maniére surprenante, et
contrairement aux autres conditions testées, une grande quantité de poudre a été déposée a la sortie de la
DBD (P sur la Figure 33), ce qui signifie que le flux gazeux sortant de la décharge était rempli de particules
déja polymérisées, qui ne se sont pas déposées sous la forme de revétement. De plus, ces particules sont
petites, avec un diamétre le plus souvent inférieur a 500 nm, ce qui signifie que la plupart des gouttelettes
ont mal coalescé en vol. Enfin, un revétement continu, d'une épaisseur de ~2,5 um (Figure 33C), est obtenu
lorsque de I'EtOH est ajouté. Ce revétement est composé de particules présentant des diamétres plus

faibles que le revétement obtenu sans EtOH, inférieurs a 1,5 um contre inférieurs a 3 um.
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Figure 32 Quantification des agents pour les revétements déposés avec MA et MA/EtOH, chargés avec LY ou CuSOs4 (A). LY
libéré dans I'eau pour différents temps d'immersion des revétements déposés avec MA/EtOH chargé de LY (B). Images SEM des
sections transversales des revétements de pPMA aprés immersion dans I'eau pendant 7 jours (C), 14 jours (D), et 28 jours (E), et
image en microscopie confocale du revétement chargé de LY aprés 1 jour d'immersion (F). Abréviations : EtOH, Ethanol ; LY,
Lucifer Yellow ; MA, Anhydride méthacrylique ; pPMA, MA polymérisé par plasma ; SEM, Microscopie électronique a balayage.

Aprés le chargement avec les traceurs, CuSOs et LY, la morphologie des revétements ainsi que la présence
et la distribution des traceurs ont été évaluées par SEM, EDS et microscopie confocale (Figure 34). Pour le
BDDA et le BDDA/EtOH, la présence de CuSQO. dans I'aérosol d'eau ne semble pas impacter la morphologie
du revétement ni le diamétre des particules (Figure 34A,D), par rapport au revétement déposé sans agent
(Figure 33B,C). La présence de zones riches en Cu, correspondant aux particules déposées, est clairement
visible dans le revétement déposé avec BDDA/EtOH (Figure 34E), tandis qu'aucune n'est détectée avec
BDDA (Figure 34B). Il convient de noter que les petits points brillants de diamétre inférieur & 100 nm
observés sur les revétements de BDDA pourraient étre associés a du CuSOs non chargé dans les
gouttelettes de BDDA et déposé aprés évaporation de I'eau. La microscopie confocale des revétements
déposés avec LY montre une distribution homogéne de points fluorescents sur les substrats pour
BDDA/EtOH (Figure 34F), tandis que I'utilisation de BDDA conduit & un fond fluorescent flou, qui peut étre

associé a LY pulvérisé sur tout le substrat (Figure 34C).
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Figure 33 Images des surfaces et des sections transversales obtenues par analyses SEM des revétements déposés : avec un
aérosol de BDDA sans aérosol d'eau (A) et avec aérosol d'eau (B) ; avec aérosol de BDDA/EtOH avec aérosol d'eau (C) ; poudre
déposée a la sortie de la DBD avec aérosol de BDDA avec aérosol d'eau (P). Abréviations : BDDA, Diacrylate de 1,4-butanediol ;
DBD, Décharge & barriére diglectrique ; EtOH, Ethanol ; SEM, Microscopie électronique & balayage

La quantification des agents, ainsi que des tests de libération, ont été ensuite réalisés, dont les résultats
sont présentés sur la Figure 35. De maniére surprenante, et contrairement aux autres précurseurs utilisés,
la fraction massique de CuSO. dans les revétements est similaire pour BDDA et BDDA/EtOH, avec
6,3 +2,0% et 6,4 + 1,4% en masse, respectivement (Figure 35A). Cependant, comme plus de pPBDDA a
été déposé avec BDDA/EtOH, selon les images SEM (Figure 33B,C), ce résultat suggere que plus d'agent
a également été déposé avec BDDA/EtOH, proportionnellement au volume de polymére. Il convient de noter
que la quantification de LY n'a pas été obtenue en raison de la rétention de LY dans le revétement. En effet,
seulement 5-6 ng/lcm? sont libérés aprés 28 jours, ce qui était déja atteint apres seulement 1 jour
(Figure 35B). Cela peut s'expliquer par une grande stabilité du revétement de pPBDDA, car il affiche la
méme morphologie avant et apres 28 jours d'immersion (Figure 35C). De plus, la microscopie confocale,
réalisée apres les 28 jours d'immersion, montre toujours des points fluorescents, ce qui signifie que LY est
toujours piégé dans le revétement (Figure 35D). Le comportement de libération du revétement de pPBDDA
est complétement différent de celui obtenu pour pPMA, alors qu'il présente une mouillabilité légérement
supérieure a celle du pPMA, 49 + 3° et 58 + 4°, respectivement. Par conséquent, la différence en termes
de taux de dégradation entre le pPMA et le pPBDDA n'est pas corrélée a I'affinité des chaines polymériques
avec l'eau. Il convient de mentionner que la mouillabilité plus faible du pPMA pourrait s'expliquer par la

présence du groupement méthyle sur les fonctions acryliques.
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Figure 34 Images des revétements de pPBDDA : déposés a I'aide d'un aérosol de BDDA et chargés de CuSO4 par SEM (A) et
par cartographie EDS du Cu (B) ainsi que chargés de LY par microscopie confocale (C) ; déposés a l'aide d'un aérosol de
BDDA/EtOH et chargés de CuSO4 par SEM (D) et par cartographie EDS du Cu (E) ainsi que chargés de LY par microscopie
confocale (F) ; poudre déposée a la sortie de la DBD avec un aérosol de BDDA et chargée de CuSO4 par SEM (P). Abréviations :
BDDA, Diacrylate de 1,4-butanediol ; DBD, décharge a barriére diélectrique ; EDS, Spectroscopie a rayons X a dispersion
d'énergie ; EtOH, Ethanol ; LY, Lucifer Yellow ; pPBDDA, BDDA polymérisé par plasma ; SEM, Microscopie électronique a
balayage.
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Figure 35 Fraction de masse restante des revétements déposés avec BDDA et BDDA/EtOH chargés de CuSOs (A). LY libéré
dans I'eau pour différents temps d'immersion des revétements déposés avec BDDA/EtOH chargé de LY (B). Image SEM de la
surface (C) et image par microscopie confocale (D) des revétements pPBDDA chargés de LY aprés 28 jours d'immersion.
Abréviations : BDDA, Diacrylate de 1,4-butanediol ; EtOH, Ethanol ; LY, Lucifer Yellow ; pPBDDA, BDDA polymérisé par plasma ;
SEM, microscopie électronique a balayage.
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4.5 Discussion

4.5.1 Impact de I'aérosol d'eau

Pour AA et AA/EtOH, I'ajout de I'aérosol d'eau conduit & une diminution de I'épaisseur du revétement, a une
disparition des porosités et a une augmentation du diamétre des particules (Figure 27 et Chapitre 3) [269].
En effet, la présence de gouttelettes d'eau conduit a une augmentation de la probabilité de collision en plein
vol des gouttelettes. L'eau étant miscible avec I'AA, elle devrait également stimuler la coalescence des
gouttelettes, augmentant ainsi leur taille. La différence des revétements en termes de morphologie et
d'épaisseur pourrait s'expliquer par la présence d'eau résiduelle dans les revétements, permettant la
solvatation et la réorganisation des chaines de pPAA et conduisant au dép6t de revétements continus et
plus fins, par rapport au dépdt d'AA sans eau. De plus, la distribution des traceurs dans les revétements
suggere qu'ils ont été chargés et piégés a l'intérieur des particules déposées (Figure 28). Ceci corrobore la

coalescence en vol des gouttelettes d'eau et d'AA, en accord avec I'étude précédente (Chapitre 3) [269].

Il a été observé que tous les revétements de pPMA sont lisses et homogénes (Figure 30). Une telle
morphologie est inhabituelle pour le dépot par aérosol, qui induit généralement des revétements rugueux,
en raison de la polymérisation des gouttelettes [88]. Elle suggére que les gouttelettes se sont complétement
étalées sur la surface avant de se polymériser, ce qui pourrait &tre d0i a une vitesse de polymérisation lente.
Cela dit, I'ajout d'un aérosol d'eau améliore le dépbt des précurseurs, car I'épaisseur des revétements a
augmenté de ~1 um, sans eau, a ~2 um, avec l'aérosol d'eau. Cela pourrait étre associé a la coalescence
des gouttelettes, en raison d'une probabilité de collision en vol accrue. En fait, comme le MA est légérement

soluble avec l'eau, leurs gouttelettes d'aérosol pourraient avoir été mélangées.

Le revétement de BDDA présente une morphologie intermédiaire entre celle du MA et de I'AA, puisqu'il
apparait continu et composé de particules agglomérées (Figure 33). Ceci pourrait étre associé a un taux de
polymérisation entre celui de I'AA et du MA. L'ajout d'un aérosol d'eau, sans ou avec traceurs, conduit a des
agrégats irréguliers et isolés et a une accumulation de poudre fine a la sortie du DBD (Figure 33 et
Figure 34). Ce changement peut étre associé a la répulsion entre le BDDA et les gouttelettes d'eau. En
effet, le BDDA est moins soluble dans I'eau que le MA : 2% contre 10% en volume, respectivement. Ainsi,
les gouttelettes d'eau pourraient agir comme une barriére évitant la coalescence des gouttelettes de BDDA,
génant le dépdt de revétements continus, et induisant la rétention de la plupart des gouttelettes de

précurseurs dans le flux gazeux, provoquant leur dép6t sous forme de poudre a la sortie de la DBD.
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4.5.2 Impact de I'ajout d'éthanol

L'épaisseur des revétements est plus élevée avec AA que AA/EtOH comme solution de précurseur, avec et
sans eau (Figure 27 et Chapitre 3) [269]. Ceci provient probablement d’'une quantité plus faible de
précurseur injecté lorsque I'AA est dilué a 50% en volume avec de I'EtOH. Malgré la dilution du précurseur,
il semble qu'une plus grande proportion du précurseur injecté a été déposée avec AA/EtOH car le
revétement résultant n'est pas moitié moins épais que celui de AA. Ceci pourrait étre lié a la diminution du
diametre des particules, comme observé dans la Figure 27, due a I'évaporation de I'EtOH des gouttelettes
pendant le procédé. En fait, ces gouttelettes plus petites pourraient conduire a une meilleure stabilité de
I'aérosol, induisant une augmentation du débit massique injecté dans la DBD, donc une plus grande
proportion de précurseurs déposés. Cette hypothese est corroborée par le fait que davantage d'agents ont
été détectés dans les revétements déposés par AA/EtOH par rapport a ceux déposés par AA (Figure 29),
ce qui signifie que davantage de gouttelettes d'eau ont été chargées et incorporées dans le revétement

final.

L'ajout d'EtOH au MA conduit a des revétements plus épais, ~2.5 um contre ~2 um pour le MA pur
(Figure 30). Comme pour le précurseur précédent, plus d'agents ont été déposés avec MA/EtOH par rapport
a MA (Figure 32). Cela signifie que I'EtOH a amélioré la coalescence des gouttelettes, augmentant la
concentration de I'agent chargé dans le précurseur et améliorant son dépét. Dans le cas du BDDA, I'ajout
d'EtOH conduit a la disparition des agrégats isolés et de la poudre au profit de la production d'un revétement
continu (Figure 33 et Figure 34). Ceci suggére une diminution de la répulsion entre I'eau et les gouttelettes
de précurseur. De plus, le nombre de zones riches en Cu et de points fluorescents dans les revétements,
observés par EDS et par microscopie confocale, augmente avec I'EtOH, tant pour le MA que pour le BDDA
(Figure 31 et Figure 34). Cela confirme un meilleur chargement en vol des traceurs dans I'aérosol de
précurseurs qui pourrait étre associée a une meilleure coalescence des gouttelettes d'eau et de précurseurs
grace a l'ajout d'EtOH. En revanche, une coalescence limitée des gouttelettes d'eau avec des précurseurs
purs conduit a un piégeage moins efficace, comme observé avec la présence de LY pulvérisé par

microscopie confocale pour MA et BDDA (Figure 31C et Figure 34C).

4.6.3 Libération contrblée

Comme la perspective principale des revétements est 'application pour la libération de médicaments, la
libération de LY dans I'eau a été évaluée. Les tests d'immersion ont été réalisés en utilisant des revétements
déposeés avec de I'EtOH, car ils ont montré un piégeage et une concentration des traceurs supérieurs pour

les trois précurseurs étudiés. La libération était compléte aprés 10 minutes d'immersion pour les
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revétements de pPAA (Figure 29B). De plus, les images SEM (non montrées) ont révélé I'absence du
revétement sur le substrat, ce qui signifie que le revétement de pPAA est complétement éliminé aprés un
court temps d'immersion. Il a été démontré que la polymérisation plasma douce est initiée par la décharge
et se propage par réaction en chaine sur les groupes vinyles (Chapitre 3) [269]. Comme I'AA posséde un
groupe polymérisable, son dépbt conduit a des revétements de pPAA linéaires avec un trés faible degré de
réticulation. Cette structure, combinée a leur caractére hydrophile élevé, confére aux revétements de pPAA

une faible stabilité dans I'eau, donc une libération rapide de LY.

Au contraire, les revétements déposés avec MA/EtOH et BDDA/EtOH sont plus stables dans I'eau, avec
une dissolution progressive sur plusieurs semaines (Figure 32), et presque aucun changement apres
28 jours, respectivement (Figure 35). Cette meilleure stabilité peut étre associée au dépdt d'un polymére
réticulé car le MA et le BDDA portent deux fonctions acrylate polymérisables (Tableau 11). Les images SEM
et confocales des revétements de pPMA immergés suggerent que la libération de LY provient d’'une
dégradation de coeur (pores dans la Figure 32), due a la diffusion d'eau dans le revétement. Cette
dégradation peut étre liée & I'hydrolyse du groupe anhydride, induisant le clivage des liaisons de réticulation
qui conduit finalement & la formation de chaines linéaires solubles, comme l'ont rapporté Mertz et al. [219].
Malgré une mouillabilité comparable, le taux de dégradation du revétement de pPBDDA est différent de
celui du revétement de pPMA. Ce changement peut étre lié a un comportement d’hydrolyse différent des

fonctions ester par rapport aux fonctions anhydride [220].

En perspective, des revétements avec différents degrés de réticulation pourraient étre déposés en
mélangeant des précurseurs avec différents nombres de fonctions polymérisables. A titre d'exemple, des
dépots ont été réalisés avec un mélange de 50% d'AA et 50% de MA en volume dans de I'EtOH et avec
I'aérosol d'eau chargé de LY. Le test d'immersion a montré la libération progressive de LY sur 24 heures

(Figure 36), ce qui se situe entre les temps de libération obtenus pour le pPAA et le pPMA.
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Figure 36 LY libéré dans I'eau pour différents temps d'immersion de revétements chargés avec LY et déposés avec AA/ELOH,
MA/EtOH, et un mélange volumique de 1/1 de AA et MA dans de I'EtOH. Les lignes horizontales représentent la libération
maximale avec les revétements de AA polymérisé par plasma et de MA polymérisé par plasma. Abréviations : AA, Acide
acrylique ; EtOH, Ethanol ; LY, Lucifer Yellow ; MA, Anhydride méthacrylique.

4.5 Conclusion du chapitre

Le dépdt et le piégeage de LY et de CuSQs, dissous dans des aérosols d'eau, ont été réalisés dans des
revétements de pPAA, de pPMA et de pPBDDA déposés par AA-APPD a lair libre. L'utilisation de
précurseurs solubles dans l'eau a favorisé la quantité d'agents piégés. Cependant, I'ajout d'EtOH aux
solutions de précurseurs hydrophobes a considérablement amélioré I'efficacité du piégeage des agents, ce
qui s'explique par un meilleur chargement en vol par coalescence des gouttelettes. La présence d'EtOH a
également impacté la morphologie des revétements, en favorisant particuliérement le dépét de pPBDDA
sous la forme d’'un revétement. Des libérations de quelques minutes a quelques semaines ont été obtenues
pour I'AA et le MA, respectivement, tandis qu’aucune libération n'a été observée aprés 1 mois pour le BDDA.
Ces différences de cinétique de libération ont été associées a des taux de dégradation variés en fonction
du degré de réticulation et de I'hydrolyse des fonctions réticulant le polymeére. De plus, il a été démontré que
le comportement de libération pouvait étre régulé en mélangeant les précurseurs dans différentes
proportions. Par conséquent, en sélectionnant des solutions de précurseurs spécifiques, il est possible de
moduler le degré et la durabilité des liens de réticulation, et par conséquent de contrdler la cinétique de
libération de I'agent piégé. Enfin, la préservation de I'activité fluorescente de LY suggére que le procédé a
le potentiel de déposer diverses molécules hydrosolubles sans impacter leur bioactivité. Pour conclure, ce
dépdt direct in-situ en une seule étape de revétements a base d'acrylate chargés d'agents par plasma a l'air
libre semble prometteur pour la production rapide et rentable de revétements biodégradables a libération

de médicaments.
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Chapitre 5 Dépét de revétements composites
biodégradables pour la libération contrélée
d’agents antibactériens

L'essentiel de ce chapitre a été soumis en mai 2023 en anglais dans THERMEC 2023 International
Conference on Processing & Manufacturing of Advanced Materials Processing, Fabrication, Properties,
Applications sous la forme d’un article de recherche intitulé « Carbon dots release from biodegradable
coatings deposited by aerosol-assisted open-air plasma » écrit par Gabriel Morand'2, Pascale Chevallier’,

Rafik Naccache®, Michael Tatoulian? et Diego Mantovani'

'Equipe Procédés, Plasmas, Microsystémes (2PM), Institut de Recherche de Chimie Paris (IRCP-UMR
8247), Chimie ParisTech-PSL, PSL Research University Paris, Paris, France

2| aboratoire de Biomatériaux et de Bioingénierie (CRC-I), Département de génie des Min-Met-Mat et
Centre de Recherche du CHU de Québec, Division Médecine Régénérative, Université Laval, Québec,
Québec, Canada

3Departement de Chimie et de Biochimie, Centre de Recherche en NanoScience, Université Concordia,

Montréal, Canada

5.1 Introduction

Les infections nosocomiales, c’est-a-dire les infections contractées lors de soins, font parties des principales
causes de mortalité et constituent un fardeau important sur les systémes de santé dans le monde [13, 18,
273]. Un quart de ces infections peuvent étre attribuées au développement de biofilms sur la surface de
dispositifs médicaux implantés [1, 274]. De telles complications sont couramment traitées via
I'administration en intraveineuse d’antibiotiques. Cependant, en raison du manque de sensibilité des
biofilms et de la menace du développement de résistances bactériennes, il est nécessaire de rechercher
des solutions alternatives [275]. La conception de revétements antibactériens est devenue la principale
stratégie pour améliorer la prévention de la formation de biofilms sur les dispositifs médicaux implantés,
sans altérer leurs propriétés de coeur [17, 18, 276, 277]. L'élimination par contact (contact-killing) et la
répulsion/anti-adhésion des bactéries (bacteria reppeling/anti-adhesion) sont parmi les approches les plus
étudiées. Cependant, I'approche la plus prometteuse consiste en le dép6t d'un revétement polymérique
biodégradable imprégné d’agents antibactériens permettant leur libération contrélée et prolongée depuis la
surface de I'implant [9, 18, 276]. La gentamicine est I'agent le plus exploré pour cette application car elle a

montré une grande efficacité contre un large spectre de bactéries [12, 278]. Cependant, face a la menace
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du développement de bactéries résistantes aux antibiotiques, de nouveaux agents antibactériens sont
constamment recherchés. Les ions Ag* sont par exemples tres prometteurs en raison de leur efficacité sur
un grand nombre de bactéries et leur capacité a induire moins de résistances bactériennes, mais ils peuvent
présenter des effets secondaires toxiques dans certaines conditions [279]. De nouveaux agents
antibactériens sont continuellement découverts, comme récemment les NP de carbone dit carbon dots (CD)
[280].

La synthése de revétements antibactériens est un défi technologique complexe qui implique des expertises
multidisciplinaires. Les caractéristiques cruciales attendues sont (i) le dépot homogene et concentré de
I'agent antibactérien, (i) au sein d’un revétement biodégradable et biocompatible capable de contrdler la
libération de I'agent et (iii) sans impacter la fonction biomédicale de I'implant. De plus, les méthodes de
production se doivent d'étre efficaces, économiques et écologiques. Les méthodes les plus communément
utilisées sont la pulvérisation (spray-coating) et le trempage (dip-coating) [57]. Malheureusement, elles
présentent plusieurs limitations en raison de l'utilisation de solvants et de réactifs nocifs lors de plusieurs
étapes, ce qui augmente I'impact économique et écologique des procédés. Les procédés de dépbt plasma
sont attractifs pour produire des revétements antibactériens personnalisables en une seule étape a partir
de faibles quantités de solvants. Cependant, le compromis entre le dépdt d'un revétement composite, qui
piege I'agent antibactérien, et le contréle de sa biodégradation, qui libére I'agent, reste difficile a élucider.
Dans ce contexte, le procédé AA-APPD développé précédemment a le potentiel pour piéger des agents

antibactériens dans un revétement biodégradable pour une libération controlée.

Dans ce chapitre, la faisabilité de déposer des revétements biodégradables pour la libération contrblée
d’agents antibactériens en une seule étape a I'aide du procédé AA-APPD développé a été explorée. Les
revétements ont été déposés a partir d'anhydride méthacrylique (MA) et de diméthylacrylate d’éthylene
glycol (EDM). Le MA a montré étre un excellent candidat pour le dépét de revétements biodégradables et
pour la libération controlée d’agents bioactifs, comme décrit dans le chapitre précédent. Quant a 'TEDM, il a
déja été exploré pour le dépbt de revétements contenant des fonctions esters hydrolysables, et il est attendu
qu'il se dégrade plus efficacement que le BDDA en raison de la présence de d’éthyle entre les fonctions
esters au lieu de butyle [171, 281]. En effet, la présence de longues chaines carbonées diminue le taux
d’hydrolyse des esters [52]. La composition, la morphologie et la dégradation des revétements ont été
caractérisées. La possibilité de charger divers agents antibactériens : des Ag*, de la gentamicine et des CD

a été observée et leur libération a été évaluée.
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5.2 Matériels et méthodes

5.2.1 Préparation des échantillons

Les dépdts ont été réalisés sur des gaufres de silicium de 1 cm? orientée <100>, ayant une épaisseur de
280 pm (University Wafer). Les gaufres ont été nettoyées par trois bains ultrasons successifs de 10 minutes
chacun, contenant de I'acétone, de I'eau déionisée (DI) et du méthanol, puis ont été séchées a l'aide d'air
comprimé. Afin, d’assurer la stabilité des revétements pendant toutes les caractérisations, la surface des
gaufres de silicium a été recouverte par une monocouche de vinyltriméthoxysilane (VTMS). Le greffage a
été effectué en adaptant le protocole développé par Bilem et al. [29], qui avait déja été utilisé pour TAPTMS
au Chapitre 2. Les échantillons ont été activés par 15 minutes d'immersion dans de I'acide Piranha (75%vol
H2SO. concentré + 25%vol H,02 a 30%) au bain ultrason, puis ont été rincés par trois bain ultrasons d’eau
DI de 10 minutes chacun et pendant 2 minutes dans de I'acétone, avant d’étre séchés a I'air comprimé.
Ensuite, ils ont été immergés dans une solution de VTMS a 2%vol dans du toluéne anhydride sous agitation
et atmosphére inerte pendant 3 heures. Enfin, ils ont été rincés par trois bains ultrasons de 10 minutes,

chacun contenant du toluéne, et incubés sous vide pendant 30 minutes a 120°C.

5.2.2 Dépbt par plasma a la pression atmosphérique assisté par aérosol

Le procédé AA-APPD a été exactement le méme que celui utilisé dans le Chapitre 4, a I'exception d’'un
temps de dépdt doublé, passant de 5 & 10 minutes. Pour rappel, le systéme de double nébulisation permet
de charger un flux d’argon avec un aérosol de précurseur et un aérosol aqueux contenant les agents
antibactériens. Deux précurseurs ont été étudiés : MA et EDM, tous deux diluées dans 50%vol d'EtOH pour
stimuler le dépdt et le piégeage des agents dans le revétement, en accord avec les résultats du Chapitre 4.
Trois solutions aqueuses ont été étudiées, chacune contenant un agent antibactérien différent dilué dans
de I'eau DI : du sulfate de gentamicine (GS) a 25 mg/mL, de 'AgNOs a 1 mol/L, et des CD a 10 mg/mL. Les
CD ont été fournis par le département de chimie et de biochimie de I'Université Concordia [282]. lls ont été
synthétisés a partir d'un mélange aqueux de L-cystéine et d’acide nitrique dans un réacteur micro-ondes.
Des analyses de microscopie électronique en transmission ont révélé que les CD synthétisés possédent un

diamétre distribué autour de 10 nm. Aprés dép6t, les échantillons ont été rangés sous vide pour la nuit.

5.2.3 Caractérisation de la composition des revétements

La composition des substrats et des revétements a été explorée par spectroscopie photoélectronique X
(XPS) (Physical Electronics XPS PHI 5600-ci spectrometer) en mode survol (1 200-0 eV) avec une anode

d’aluminium standard (Al Ka = 1 486,6 eV) et un neutraliseur d’effets de charge. Les analyses ont également
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été effectuées en mode haute résolution avec une anode achromatique de magnésium (Mg
Ka =1 253,6 eV) sans neutraliseur. Le signal de C1s a été déconvolué en C=0 (288,0-288,5 eV), C-O
(286,2-286,7 eV) et C-C/C-H (285,0 eV) et le signal Si2p en Si-Si (98,6-99,1 eV) et Si-O/Si-C
(102,8-103,1 eV). Une surface d’analyse de 0,5 mm? et un angle de collecte de 45° par rapport a sa normale
ont été utilisés. Pour évaluer la proportion de groupements vinyles résiduels non-polymérisés, ils ont été
dérivés avec du Br,. La dérivation a été réalisée a I'aide d’un protocole optimisé par Chevallier et al. [245].
Brievement, les échantillons ont été immergés dans un gaz de Br, pendant 10 minutes & température
ambiante puis placés sous vide a 50°C pour évaporer le réactif en exces. La concentration atomique de
brome a été mesurée par survol XPS, ce qui a permis d’estimer la proportion de groupements vinyles

présents dans les revétements.

La composition des revétements a également été explorée par spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR) (Cary 660 series, Agilent Technologies, Santa-Clara, CA, USA) couplée avec un bloc de
réflectance totale atténuée (GladiATR, Pikes Technologies). Les spectres ont été collectés de 400 a
4000 cm-" avec une résolution de 4 cm-, et ils correspondent a la moyenne de 64 acquisitions effectuées

sur 3 points par échantillon.

5.2.4 Caractérisation de la morphologie des revétements

La morphologie des revétements a été caractérisée par microscopie électronique a balayage (SEM) (FEI
Quanta 250, FEI Company Inc., Thermo-Fisher Scientific, OR, USA) avec une tension d’accélération de
7,5 kV en mode électron secondaire et une distance d'observation de 10 mm. Les échantillons analysés ont
été revétus par un film mince d’or-palladium pour améliorer la qualité de I'observation des revétements
polymériques. Les échantillons ont été brisés afin d’observer la tranche des revétements et estimer leur
épaisseur. La mouillabilité des revétements a été évaluée par la mesure de I'angle de contact de gouttes
d'eau DI de 1 uL déposées sur la surface. Les valeurs rapportées correspondent a la moyenne de 5 points

de mesure.

5.2.5 Observation des agents déposés

Les dépdts réalisés avec la solution aqueuse de CD ont été observés avec un microscope confocal LSM800
Axio Observer 7 (Carl Zeiss, Jena, Germany), grace a leur fluorescence intrinséque (345 nme,/420 nmem,
Annexe B7). Pour cartographier la distribution de I'argent, les revétements déposés avec la solution

aqueuse d’AgNOs; ont été observés par spectroscopie de rayons X a dispersion d’énergie (EDS).
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5.2.6 Libération et quantification des agents

La libération des agents a été évaluée pour les revétements déposés avec la solution de CD. Les
échantillons ont été immergés dans 500 uL de tampon phosphate salin (PBS, pour phosphate buffer saline
en anglais, pH = 7,2), puis incubés a 37°C et 5% de CO, pendant 1, 3 et 7 jours. Les solutions d'immersion
ont ensuite été prélevées et la concentration en CD libérées a été estimée par lecture de fluorescence
(345 nme,/420 nmem, Annexe B7). Chaque mesure correspond a la moyenne de 3 prélévements pour

3 échantillons par condition.

5.2.7 Essais de viabilités cellulaires

Des essais de cytotoxicité indirects et directs ont été effectués pour évaluer les éventuels effets toxiques
des produits libérés par les revétements de MA polymérisé par plasma (pPMA) et de EDM polymérisé par
plasma (pPEDM). Les échantillons ont été stérilisés par deux cycles d'irradiation ultraviolette (254 nm) de
15 minutes par coté. Les essais ont été réalisés avec des fibroblastes de derme humain (HDF, pour human
dermal fibroblasts en anglais). lls ont été cultivés dans un milieu de Eagle modifié de Dulbecco (D-MEM,
pour Dulbecco’s modified Eagle’s medium en anglais) contenant 10% de sérum bovin feetal (FBS, pour fetal
bovin serum en anglais), de la pénicilline (100 U/mL) et de la streptomycine (100 U/mL), et maintenus a
37°C et 5% de CO-. Le milieu de culture a été renouvelé tous les deux jours jusqu’a atteindre une confluence
de 90 a 95%. A ce moment, les cellules ont été détachées de la plaque en utilisant de la trypsine et

réensemencées avec un ratio de 1 pour 5 dans de nouvelles plaques.

Pour les essais indirects, les échantillons stériles ont été incubés dans 600 L de milieu de culture D-MEM
complété avec 1% de pénicilline-streptomycine pendant 1, 3 et 7 jours. Le milieu a ensuite été collecté et
complété avec 10% de FBS. En paralléle, les HDF ont été semées dans des plaques de 96 puits
(20 000 cellules/cm?) et incubées a 37°C et 5% de CO, pendant 24 heures dans 100 uL de milieu M199.
Le jour suivant, le milieu a été retiré et remplacé par 100 pL de solution d'immersion. Les plaques ont
ensuite été incubées pendant 24 heures. Le jour suivant, le milieu a été retiré et remplacé par 100 pL de
D-MEM a 1X de sodium de résazurine. Les plaques ont ensuite été incubées 4 heures a 37°C et 5% de
CO,. Apres incubation, les HDF ont produit de la résorufine réduite, dont la concentration a été évaluée par
fluorescence (545 nme,/590 nmem) en utilisant un lecteur de plaque (SpectraMax i3x Multi-Mode). L'intensité
de la fluorescence, qui est proportionnelle a la viabilité, a été normalisée en utilisant le controle positif. Pour
les essais directs, les HDF ont été semées sur les échantillons stériles (20 000 cellules/cm?) et incubées a
37°C et 5% de CO, pendant 1, 3 et 7 jours. Le milieu a ensuite été retiré et remplacé par 100 pL de D-MEM

a 1X de sodium de résazurine. Les plaques ont ensuite été incubées 4 heures a 37°C et 5% de CO,. Apres
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incubation, la concentration de résorufine a été évaluée par fluorescence, et 'intensité de la fluorescence a

été normalisée en utilisant le contréle positif.

5.3 Résultats et discussion

5.3.1 Activation des substrats

Le Tableau 12 présente la composition de la surface des gaufres de silicium avant et aprés greffage du
VTMS, évaluée par analyse XPS en mode survol et en haute résolution du carbone et du silicium. La surface
des gaufres de silicium nettoyées est principalement composée de silicium (43 + 1 at%) et d’oxygéne
(40 £ 1 at%). L'analyse révele également 16 £ 1 at% de carbone inattendu, qui peut étre associé a du
carbone adventice, couramment observé en XPS en raison de la pollution des surfaces par I'environnement
avant la mise sous vide dans I'appareil XPS. D'aprés la haute résolution, la majorité du silicium est
uniquement liée a d'autres atomes de silicium. En revanche, 29 + 2 at% sont liés a de I'oxygéne, ce qui
peut étre associé aux oxydes de silicium présents sur la surface des gaufres de silicium. Aprés greffage du
VTMS, la concentration en silicium et oxygene diminue au profit du carbone, ce qui est cohérent avec le
greffage du VTMS (idéalement greffés : CsSiOs12). D'aprés la haute résolution, une partie du silicium et de
l'oxygene de la gaufre reste visible, avec 37+2 at% de Si-Si. La haute résolution du carbone révéle une
augmentation de la composante C-C/C-H, ce qui tend a confirmer le greffage du VTMS. Ainsi, I'analyse

XPS semble valider le greffage du VTMS sur les gaufres de silicium.

Tableau 12 Composition de la surface des gaufres de silicium, avant et aprés greffage du VTMS, obtenue par XPS.

Echantillon | Si (at%) | O (at%) | C (at%) C-CH(%) | C-O(%) |[SiSi(%) | Si-O
Si 43+ 1 401 16+ 2 7246 28+6 712 29%2
VTMS 26+ 1 34+ 1 401 83+5 175 37+2 63+2

5.3.2 Caractérisation des revétements polymériques
5.3.2.1 Composition des revétements

La composition des revétements de pPMA et de pPEDM a été évaluée par analyse XPS et a été rapportée
dans le Tableau 13. lls sont composés de carbone et d’oxygene. Théoriquement, le pPMA et le pPEDM
devraient respectivement étre composés de 73 at% et de 71 at% de carbone. Les concentrations mesurées
sont légerement supérieure, avec 75 at% et 76 at% de carbone. L'état chimique des atomes de carbone

obtenu par haute résolution montre des concentrations atomiques proches de celles attendues pour le
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pPMA et le pPEDM. Des proportions respectives de 15 at% et de 14% de C=0 ont été détectées et peuvent
étre associées aux carbones des fonctions acrylates, bien qu’une proportion théorique de 20 at% était
attendue. Des proportions respectives de 20 at% et de 22 at% de C-O ont été détectées pour le pPMA et le
pPEDM. Ces liaisons étaient inattendues pour le pPMA, mais il semble que I'énergie des seconds carbones
liés aux fonctions anhydrides acryliques est décalée et peut étre confondue avec celle de liaison C-O. En
effet, leur signal est détecté a 286.3 + 0.1 eV au lieu de 286.6 + 0.2 eV pour le pPEDM. Pour ce dernier, la
proportion de C-O détectée correspond bien a celle des carbones des éthylenes glycols. Comme attendu,

le reste du carbone correspond a des liaisons C-C/C-H pour les deux revétements.

Tableau 13 Composition de la surface des revétements de pPMA et de pPEDM, obtenue par XPS.

Revétement 0 (at%) C (at%) C-CIH (%) C-0 (%) C=0 (%)
pPMA 25+2 75+2 653 203 154 2
pPEDM 24+ 1 76 + 1 64+3 2+2 141

L’analyse XPS suggére que la structure des précurseurs est intacte apreés dépét, mais elle ne donne pas
d’information sur leur polymérisation. Pour évaluer le taux de groupements vinyles non-polymérisés, ceux-
ci ont été spécifiquement dérivés avec du Br,. Aprés greffage, les analyse XPS en survol ont révélé des
concentrations en brome respectives de 2,3 + 0,1 at% et de 3,2 £ 1,3 at% pour le pPMA et le pPEDM. Ces
valeurs permettent d’estimer des proportions en groupements vinyles non-polymérisés respectives de
8,51 0,4% et de 15+ 6% par rapport aux précurseurs. Cela tend a valider la formation d’'un réseau
polymérique réticulé, mais suggére aussi une polymérisation plus avancée pour le pPMA que pour le
pPEDM.

Les spectres des revétements obtenus par FTIR sont tracés dans la Figure 37. Comme attendu, I'élongation
des C=0 (a = 1720 cm'") est observée dans tous les spectres. Elle est aussi observée avec un second pic
(b =1780 cm') dans le cas du MA pur, ce qui est caractéristique des anhydrides conjugués. Ce second pic
est absent pour le pPMA, ce qui est cohérent avec une perte de conjugaison des anhydrides due a la
disparition des C=C avec leur polymérisation. Un signal associé a I'élongation de C=0 cyclique
(c =1800 cm-") apparait pour le pPMA et le pPEDM, ce qui pourrait étre d{i a la formation du réseau réticulé.
Comme attendu, I'élongation des C-O esters (m = 1155 cm") est observée dans les spectres de EDM et de
pPEDM et celle des C-O anhydrides (m = 1040 cm'") dans les spectres de MA et de pPMA. Les spectres
montrent une diminution de l'intensité des pics associés aux liaisons C=C (déformation : e = 1635 cm,

déformation : h = 1000 cm', f = 945 cm™!, g = 815 cm-', i = 650 cm™") pour pPMA et pPEDM par rapport aux
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précurseurs purs. A l'inverse, ils montrent une augmentation de l'intensité des pics associés a la déformation
des liaisons C-H (j = 1450 cm', k = 750 cm").

Les deux méthodes de caractérisation, XPS et FTIR, ont confirmé la polymérisation du MA et du EDM par
les fonctions vinyles et le maintien du reste de la structure des précurseurs, en particulier celui de leur
fonction hydrolysable respective, anhydride et ester. Les analyses ont également confirmé la formation d’'un
réseau réticulé, mais avec des proportions estimées de fonctions vinyles non-polymérisées de 8,5 + 0,4%
et de 15 + 6% dans les premiers nanométres des revétements. Ces résultats suggérent une polymérisation
radicalaire initiée par plasma, ce qui est prometteur pour maintenir la structure des molécules bioactives et

donc de leur activité antibactérienne.

Absorption

1750 1500 1250 1000 750
Nombre d’onde (cm™)

Figure 37 Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier des précurseurs MA et EDM et des revétements respectifs issus de
leur polymérisation. Abréviations : EDM, Diméthacrylate d’éthyléne glycol ; MA, Anhydride méthacrylique ; pPEDM, EDM
polymérisé par plasma ; pPMA, MA polymérisé par plasma.

Les deux méthodes de caractérisation, XPS et FTIR, ont confirmé la polymérisation du MA et du EDM par
les fonctions vinyles et le maintien du reste de la structure des précurseurs, en particulier celui de leur
fonction hydrolysable respective, anhydride et ester. Les analyses ont également confirmé la formation d’un
réseau réticulé, mais avec des proportions estimées de fonctions vinyles non-polymérisées de 8,5 + 0,4%
et de 15 + 6% dans les premiers nanométres des revétements. Ces résultats suggérent une polymérisation
radicalaire initiée par plasma, ce qui est prometteur pour maintenir la structure des molécules bioactives et

donc de leur activité antibactérienne.
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5.3.2.2 Morphologie des revétements

La morphologie de la surface et I'épaisseur des revétements de pPMA et de pPEDM ont été observées par
SEM (Figure 38A,B). Les deux revétements semblent avoir une surface lisse et homogene. Cette
morphologie est cohérente les observations faites dans le Chapitre 4 pour le pPMA. Malgré qu'il soit
imprudent de comparer des revétements issus de deux réacteurs différents, la morphologie des revétements
de pPEDM est similaire a celle rapportée par Amorossi et al. qui ont été déposés dans des conditions
similaires et observés par microscopie a force atomique [171]. Cette observation tend a valider I'hypothése
énoncée au Chapitre 4 selon laquelle les fonctions méthacrylates ont une cinétique de polymérisation plus
lente que les acrylates, ce qui permet I'étalement des gouttelettes de précurseur sur la surface. Cependant,

un tel effet n’a jamais été rapporté dans la littérature scientifique a notre connaissance.
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Figure 38 Images de la surface et de la tranche des revétements déposés avec MA (A) et EDM (B) comme précurseur, obtenues
par analyse SEM. Graphe de I'épaisseur (C) et de I'angle de contact (D) des revétements de pPMA et de pPEDM. Abréviations :
EDM, Diméthacrylate d’éthyléne glycol ; MA, Anhydride méthacrylique ; pPEDM, EDM polymérisé par plasma; pPMA, MA
polymérisé par plasma ; SEM, Microscopie électronique a balayage.

L’épaisseur des revétements a été mesurée en cing points différents et est rapportée dans Figure 38C.
L'épaisseur des revétements de pPMA est de 5,0 £ 0,9 um, soit deux fois plus élevée que celle mesurée
dans le Chapitre 4. Cette augmentation est due au doublement du temps de dépét du procédé, qui est
passé de 5 a 10 minutes. Cette mesure semble révéler une dépendance linéaire de I'épaisseur du
revétement avec le temps de dépdt, ce qui est cohérent avec le taux de dépét constant des agents dans le
pPAA, observé dans le Chapitre 3 (Figure 25b). L'épaisseur mesurée pour le pPEDM est similaire a celle
du pPMA (Figure 38C). Les deux précurseurs semblent donc avoir des taux de dép6t similaires. Cependant,
cette observation ne permet pas de conclure quant a l'impact du précurseur sur le taux de dép6t des

revétements.
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L’angle de contact a été mesuré sur les deux revétements et est rapporté dans la Figure 38D. La mouillabilité
du pPMA est plus élevée que celle du pPEDM, avec respectivement 47 + 5° contre 70 + 3°. Les deux
revétements sont donc hydrophiles. La surface des revétements étant lisse, la différence de mouillabilité
peut étre associée a des différences dans la composition de la surface. L'angle de contact plus bas du

pPMA peut étre associé a a présence des fonctions anhydrides plus hydrophiles que les fonctions esters.

5.3.3 Caractérisations des revétements composites
5.3.3.1 Piégeage des agents

Dans cette section, 'aérosol d’eau a été chargé avec les trois agents antibactériens différents, qui doivent
étre déposés et piégés dans les revétements composites : GS (25 mg/mL), CD (10 mg/mL) et AgNOs;
(1 mollL). Les revétements résultants ont été observés par SEM pour évaluer les changements de
morphologie dus a I'ajout des agents. De plus, 'observation des revétements déposés avec les CD et le
AgNO; a été couplée avec des analyses respectives de microscopie confocale et d'EDS afin de
cartographier la distribution des agents par une seconde technique. Les images obtenues sont rapportées
dans la Figure 39. Elles montrent que I'ajout des agents dans I'aérosol aqueux entraine I'apparition de
rugosités a la surface de tous les revétements en comparaison de ceux sans agents (Figure 38A,B). Les
analyses EDS de I'argent (Figure 39E,K) montrent que ces rugosités correspondent a la présence de 'agent
dans le cas de AgNOs. La microscopie confocale (Figure 39C,H) montre une distribution homogéne de
points fluorescents correspondant aux CD. La taille de ces points (~2 um) semble correspondre a celle des
rugosités observées par SEM (Figure 39B,G). Ces observations sont similaires a celles faites pour pPMA
avec LY et CuSOs. Elles sont analogues pour le pPMA et le pPEDM déposés avec la GS et les CD, ce qui
suggere un dépdt et un piégeage dans les matrices polymériques similaires. Si la morphologie observée
avec AgNOs semble toujours similaire pour le pPMA (Figure 39D), elle est différente pour le pPEDM
(Figure 39J). En effet, 'argent semble juste pulvérisé sur toute la surface sous la forme de particules
sub-micrométriques, ce qui est confirmé par la cartographie de I'argent a 'EDS (Figure 39K). Cela suggeére
une non-coalescence des gouttelettes dans de le seul cas de EDM/EtOH et de AgNOsaq). En fait, la solution
aqueuse pourrait étre suffisamment concentrée (1 mol/L, contre 10 et 25 mg/mL pour GS et CD) pour que
I'agent précipite a la surface des gouttelettes aqueuses par évaporation. Le non-piégeage du sel pourrait
alors étre di a une faible affinité du EDM avec ce AgNQOs, puisque la GS et les CD semblent bien piégés

dans les revétements.
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Figure 39 Images des revétements de pPMA déposés avec : I'aérosol aqueux contenant de la GS par SEM (A), contenant des
CD par SEM (B) et par microscopie confocale (C), et contenant du AgNOs par SEM (D) et par cartographie EDS de Ag (E).
Images des revétements de pPEDM déposés avec : I'aérosol aqueux contenant de la GS par SEM (F), contenant des CD par
SEM (G) et par microscopie confocale (H), et contenant du AgNO3 par SEM (J) et par cartographie EDS de Ag (K). Abréviations :
EDM, Diméthacrylate d'éthyléne glycol ; EDS, Spectroscopie de rayons X a dispersion d'énergie ; MA, Anhydride méthacrylique ;
pPEDM, EDM polymérisé par plasma ; pPMA, MA polymérisé par plasma ; SEM, Microscopie électronique a balayage.

5.3.3.2 Dégradation des revétements

Des essais de dégradation des revétements ont été effectués par immersion dans du trypto-caséine soja
(TSB, pour Tryptic Soy Broth en anglais, pH = 7,3) a 37°C et 5% de CO.. La tranche des revétements sans
agent a été observée par SEM apres 7 jours d'immersion (Figure 40A,B). Une diminution de I'épaisseur a
2,6 £ 1,2 um est observée pour le pPMA (Figure 40D), ce qui indique une dégradation du revétement aprés
7 jours d'immersion. Contrairement aux observations faites avec le pPMA chargé avec LY et immergé dans
I'eau (Figure 32), aucune apparition de pores n’est observée dans le revétement. En effet, une dégradation
par érosion de la surface est plus typique du comportement d’hydrolyse des anhydrides [283, 284].
Cependant, des différences de microstructure peuvent entrainer des dégradations au cceur du matériau,
entrainant la formation de pores [285]. Cette différence pourrait étre due a la présence du LY dans le
revétement, qui aiderait & activer la dégradation dans le revétement. Elle pourrait également étre due & un
mécanisme de dégradation différent dans le TSB par rapport a I'eau. En effet, 'eau DI posséde un pH autour
de 5 sous 5% de CO,. Pour le pPEDM, une épaisseur de 4,4 + 1,0 um a été observée aprés 7 jours
d’immersion, ce qui indique qu'il N’y a pas eu de diminution significative de I'épaisseur et donc aucune
observation de dégradation du revétement par rapport a avant 'immersion. Le pPEDM semble donc
beaucoup moins sensible a la dégradation que le pPMA dans le TSB. Cette différence peut étre attribuée a

la grande stabilité des fonctions esters a pH neutre par rapport aux anhydrides [281].
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5.3.3.3 Libération des carbon dots

La Figure 40C présente la courbe de libération des CD depuis les revétements de pPMA et de pPEDM
immergés dans du PBS, obtenue par fluorescence. Pour les deux revétements, une libération initiale
importante est observée. Une libération progressive est ensuite observée pour le pPMA, qui atteint
1,0 £ 0,3 pg/mL apres 7 jours. Le méme phénomene a été observé pour LY, mais avec une concentration
de 44 + 12 ng/mL apres 7 jours, pour un aérosol 20 fois moins concentré en agent. Cette différence de
concentration semble donc proportionnelle au chargement initial de la solution aqueuse. Cela tend a
suggérer que le chargement de I'aérosol aqueux a peu d'impact sur le dépdt des agents pour le précurseur
MA. En revanche, la concentration en CD semble statique entre 3 et 7 jours pour le pPEDM. Ces
observations sont cohérentes avec les observations par SEM qui ne montrent pas de dégradation
significative (Figure 40B). La libération initiale des CD pourrait étre due & une diffusion des CD pauvrement
piégés de type Higuchi (Figure 2b). Cette stabilité du pPEDM peut étre associée a la stabilité des fonctions
esters face a I'hydrolyse a pH 7, comparée aux fonctions anhydrides contenues dans le pPMA [281, 283,
284, 286, 287).

MA pPEDM
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Figure 40 Images de la tranche des revétements déposés avec MA (A) et EDM (B) comme précurseur obtenues par analyse
SEM aprés 7 jours d'immersion dans le TSB. Graphe de la concentration de CD libérée dans le PBS pour différent temps
d'immersion de revétements de pPMA et de pPEDM chargés avec des CD (C). Graphe de I'épaisseur des revétements de pPMA
et de pPEDM aprés 7 jours d'immersion dans le TSB (D). Abréviations : EDM, Diméthacrylate d’éthyleéne glycol ; MA, Anhydride
méthacrylique ; pPEDM, EDM polymérisé par plasma ; pPMA, MA polymérisé par plasma ; TSB, Trypto-caséine soja.

5.3.4 Essais de viabilité

La cytotoxicité des revétements de pPMA et de pEDM, avec en sans GS, a été évaluée par des essais de
viabilité direct et indirect sur des HDF pour 1, 3 et 7 jours. L’essai indirect a montré une viabilité similaire a

celle du contréle positif pour toutes les conditions, pPMA ou pPEDM, avec ou sans GS, pendant 1, 3 ou

95



7 jours d'immersion (Figure 41A). Les produits potentiellement libérés par les revétements dans les
solutions d'immersion de D-MEM aprés 1, 3 et 7 jours n‘'ont donc montré aucun effet cytotoxique sur les
HDF. Mertz et al. ont analysé par spectrométrie de masse les produits de dégradation d’un revétement de
pPMA déposé par AA-APPD et immergé dans I'eau pendant 25 jours [219]. Le produit majoritaire était
l'acide méthacrylique, issu de I'hydrolyse des fonctions anhydrides du MA avec une fonction vinyle
non-polymérisée. Ce résultat est cohérent avec I'observation de fonctions vinyles résiduelles observées par
XPS dans les revétements. De méme, les principaux produits de dégradations libérés par le pPEDM

devraient étre de I'acide méthacrylique et de I'hydroxyéthylméthacrylate.
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Figure 41 Essais de viabilité de gaufres de silicium (Sbt), des revétements de pPMA et de pPEDM, avec et sans GS, sur des
HDFs dans le D-MEM pendant 1, 3 et 7 jours : essai indirect (A) et essai direct (B). Abréviations : Ctrl, Contréle positif ; D-MEM,
Milieu de Eagle modifié de Dulbecco ; EDM, Diméthacrylate d'éthyléne glycol ; GS, Sulfate de gentamicine ; HDF, Fibroblaste de
derme humain ; MA, Anhydride méthacrylique ; pPEDM, EDM polymérisé par plasma ; pPMA, MA polymérisé par plasma ;

Sht, Substrat de silicium

L’essai direct montre une viabilité plus faible que celle du contréle positif pour toutes les conditions, pPMA
ou pPEDM, avec ou sans GS, pendant 1, 3 ou 7 jours d'immersion (Figure 41B). Néanmoins, |a viabilité des
HDF tend & augmenter avec le temps. Elle augmente rapidement pour le pPEDM, jusqu’a presque rattraper
celle du contrdle positif, alors que celle du pPMA reste faible et tend 4 se stabiliser. Etant donné que l'essai
indirect n'a pas montré de cytotoxicité due a d’'éventuels produits libérés par les revétements, cet effet
pourrait provenir du contact des cellules avec la surface des revétements. En effet, le pPMA a montré une
dégradation dans le TSB, qui posséde un pH proche du D-MEM. Cette dégradation pourrait empécher
I'adhésion et donc la prolifération des HDF sur la surface des revétements, engendrant une diminution de
la viabilité directe des revétements par rapport au contréle positif. En revanche, le pPEDM n’a pas montré
de dégradation significative, ce qui pourrait permettre une colonisation plus efficace de la surface des
revétements par rapport au pPMA. La diminution de viabilité directe par rapport au contréle positif pourrait
provenir d'une Iégére dégradation de la surface du revétement ou d'une prolifération retardée des HDF a

cause des propriétés de surface intrinséques du pPEDM, comme sa faible mouillabilité (Figure 38). Enfin,
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la présence de la GS dans I'aérosol aqueux lors du dép6t ne semble pas impacter la viabilité des HDF pour

le pPMA et le pPEDM, pour les essais indirect et direct, quel que soit le temps d’immersion.

5.4 Conclusion du chapitre

Des revétements de pPMA et de pPEDM chargés avec trois agents antibactériens (GS, CD et AgNOs) ont
été déposés par AA-APPD. Les précurseurs ont été polymérisés par leurs fonctions vinyliques, engendrant
des réseaux réticulés qui ont conservé les fonctions hydrolysables anhydrides et esters des précurseurs.
Les revétements sans agents étaient lisses et homogénes, ce qui a été associé a une cinétique de
polymérisation lente. L'ajout des aérosols aqueux qui portent les agents a entrainé 'apparition de rugosités
en raison de la présence de ces agents dans les revétements. Le pPMA s’est dégradé plus rapidement que
le pPEDM dans le TSB en raison d’une stabilité plus faible des fonctions anhydrides a pH neutre, ce qui a
permis d’obtenir une libération plus rapide de CD. Des essais de viabilitt n‘ont pas montré d'effets
cytotoxiques des revétements sur des HDF, mais ils ont montré une diminution de leur prolifération directe,
en particulier pour le pPMA, qui a été associée a un manque d’adhésion sur la surface en raison de la

dégradation des revétements.
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Chapitre 6 Discussion générale

6.1 Contributions générales

Ce travail de recherche a été mené dans le but de concevoir, développer et valider deux procédés plasma
a lair libre pour le dépdt direct de revétements bioactifs pour la modification de surface d’implants
biomédicaux. Chaque procédé a permis d’explorer une des principales approches permettant I'obtention de
surfaces bioactives : (1) la fonctionnalisation de surface pour Iimmobilisation de molécules et (2) le dépdt
de revétement a libération contrélée d’agents bioactifs. Le cceur de ce travail se trouve dans I'exploration
théorique et technique des procédés d’APPD, principalement autour de la compréhension et de la mise en
place de stratégies d'introduction des précurseurs dans des décharges a l'air libre. Ce chapitre rapporte
d’abord un résumé des résultats et des discussions des deux approches abordées tout en discutant de leur
pertinence, originalité et impact pour la modification de surface dans le domaine biomédical. Il traite ensuite

des limites de ces approches respectives ainsi que de leurs perspectives.

6.1.1 Validation des procédés

Les résultats et discussions ont validé I'efficacité des deux procédés APPD a lair libre développés. Le
procédé de torche plasma a l'air libre décrit dans le Chapitre 2 a clairement montré pouvoir déposer des
revétements stables en solution aqueuse et contenant des NHy. Il a été démontré que ces fonctions
pouvaient servir a I'ancrage de chaines de PEG, qui peuvent étre utilisées comme bras d’ancrage de
molécules bioactives [33, 288]. De plus, le procédé permet un dép6t rapide du revétement (~15 cm?/s) sur
des substrats de diverses géométries grace a I'utilisation de la configuration torche. Le procédé semble étre
adapté pour le recouvrement d'implants médicaux par des HH.. Il représente une méthode alternative

rapide, efficace et moins couteuse que les procédés de type sol-gel usuellement utilisés.

L'utilisation de la DBD planaire a I'air libre, couplée au systéme de nébulisation double (décrit en Annexe A),
a clairement montré son potentiel pour déposer des revétements a libération contrélée d’agents bioactifs.
Tout d’abord, le procédé semble capable de piéger une grande variété d'agents hydrosolubles (sels
métalliques, molécules, NP) dans les revétements. De plus, la fluorescence persistante des molécules apres
dépdt laisse supposer que la structure, et donc la bioactivité, des agents est intacte, ce qui est en accord
avec les observations menées par d’'autres équipes [45, 198, 199, 202, 204]. Ensuite, la nature du
revétement peut étre modulée via la nature du précurseur, ce qui permet de moduler les propriétés du
revétement, telles que sa morphologie, sa mouillabilité ou sa cinétique de biodégradation, et donc la

libération des agents. Enfin, les paramétres du procédé permettent de sélectionner le chargement en agent
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et la morphologie des revétements. Le procédé développé a donc le potentiel d’étre une alternative plus
simple, rapide et moins couteuse économiquement et écologiquement aux procédés actuels pour le dépét

direct et en une seule étape de revétements a libération d’agents bioactifs.

Le dépdt de revétements contenant des NH2 capables d'immobiliser des chaines de PEG et de revétements
de biodégradation modulable contenant des agents permet de valider les hypothéses avancées au début
de ce manuscrit, a savoir que : (1) les procédés plasma a I'air libre permettent le dépét direct de revétements
fonctionnels pour I'ancrage covalent de molécules et (2) les procédés plasma a l'air libre permettent le dép6t
direct de revétements composites biodégradables pour la libération contrdlée d’agents bioactifs. Il est ainsi
possible de valider le potentiel des procédés plasma a I'air libre pour le dépdt de revétements bioactifs pour

la modification de surface d’implants biomédicaux.

6.1.2 Contributions théoriques
6.1.2.1 Contributions pour la torche plasma

Le développement et I'exploration des procédés plasma & lair libre ont mis en évidence plusieurs
phénomeénes et corrélations entre les paramétres utilisés et la nature des revétements obtenus. Tout
d'abord, la corrélation entre des paramétres de la torche plasma a l'air libre et la concentration des
revétements en NH; a été clairement établie pour la premiére fois. La nature du revétement était directement
corrélée avec le facteur de Yasuda (Y = W /FM). Cette corrélation a été observée avec 'augmentation
du degré de polymérisation, la perte de la structure du précurseur et I'épaisseur du revétement avec
I'augmentation de la puissance de la décharge (W) et la diminution du flux de précurseur (F). L'impact de
la nature du gaz (air ou Ny) sur la composition atomique et la morphologie des revétements était faible, ce
qui peut étre expliqué par l'intervention de I'atmosphére ambiante quel que soit le gaz. Etonnamment, la
différence majeure était une oxydation du revétement et une dégradation des NH; plus importantes avec
Na. C’est pourquoi il est aussi surprenant qu'aucune espéces NOx n'a été détectée, ce qui semble aller
contre une dégradation par oxydation des NH.. Des études complémentaires ont montré que les surfaces
de polyéthyléne sont également plus oxydées par des traitements au N, qu'a I'air (Annexe B2). Une
hypothése pourrait étre que la décharge de N forme des espéces plus réactives que la décharge d’air. I
semble donc que des phénoménes chimiques permettent d’éviter l'altération des fonctions d'intéréts, ce qui

pourrait représenter un intérét important pour '’APPD.
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6.1.2.2 Contributions pour la DBD planaire

Le procédé DBD planaire utilisé a montré qu'il était stable, robuste et continu, c'est-a-dire que les
parametres pouvaient étre modulés sans impacter de maniere significative la nature de la décharge. De
plus, cette derniére était reproductible d’'une expérience a l'autre et pouvait étre maintenue allumée sur de
longues périodes sans évolution remarquable. Il a donc été possible de modifier le temps de traitement, le
débit de I'aérosol aqueux et sa concentration afin de moduler la quantité d'agents déposés. Selon ces
paramétres et les précurseurs utilisés, il est possible de changer la morphologie du revétement. Le procédé
semble également prometteur pour polymériser tous les précurseurs vinyliques conjugués. Enfin,
contrairement & la grande majorité des études qui rapportent I'utilisation d’hélium, de I'argon a été utilisé
comme gaz dans cette étude. L'utilisation d’argon a permis I'obtention de décharges et de dépots
homogénes, ainsi qu'une polymérisation plasma « douce », sans impacter la composition des revétements.
L'utilisation d’argon est donc prometteuse comme alternative plus économique que I'hélium, en particulier

pour la production industrielle puisque le gaz est le principal produit consommé par '’APPD.

6.1.2.3 Contributions pour le comportement des aérosols

Il a été démontré que I'état du précurseur dans la décharge avait un impact fondamental sur la nature finale
des revétements. La principale observation a été que l'utilisation d’aérosols permet de protéger les
composeés qui se trouvent a l'intérieur des gouttelettes de I'effet des espéces réactives du plasma. Dans le
cas de la torche plasma, cela a permis la rétention des fonctions NH,. En effet, a haute température, le
précurseur évaporé induit un recouvrement partiel de surface (pouvant atteindre 1,0 + 0,2 NH2/nm?), tandis
qu'a une température plus basse, son état d’aérosol induit une meilleure rétention de la structure du
précurseur (3,7 £ 1,3 NHo/nm?). En outre, la présence des gouttelettes permet de moduler la morphologie
des revétements en induisant des rugosités, tandis que I'évaporation du précurseur conduit a des

revétements lisses et homogénes.

L’originalité du procédé DBD planaire utilisé provient surtout de I'utilisation d’un systéme de nébulisation
double. Celui-ci permet, pour la premiére fois, I'introduction simultanée d’agents dissous en phase aqueuse
et de précurseurs sous forme liquide. Cela autorise un grand éventail de revétements composites, en termes
d’agents piégés et de matrices polymériques. Les résultats suggérent que le piégeage des agents passe
par le chargement des gouttelettes aqueuses dans celles de précurseur par coalescence des aérosols. Cela
expliquerait que le chargement a été plus important pour les précurseurs les plus hydrophiles, dont les
gouttelettes se mélangent plus aisément avec I'eau. L'ajout d’'EtOH a la solution de précurseur améliore la

nébulisation et le chargement des agents en augmentant la compatibilité du précurseur avec les gouttelettes
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aqueuses. Cela ouvre le procédé aux précurseurs non miscibles avec I'eau et assure I'adaptabilité du
procédé. Cette méthode d'introduction des précurseurs constitue une stratégie originale pour charger les
agents dans le précurseur juste avant leur introduction dans la décharge, ce qui permet d’assurer la stabilité

des agents ainsi que leur piégeage de maniére homogéne dans le revétement.

6.1.2.4 Contributions pour le choix des précurseurs

Le dépdt d’APTMS par torche plasma a été rapporté pour la premiére fois, alors que la majorité des études
rapportent ['utilisation d’APTES. Théoriquement, TAPTMS semble un meilleur candidat car il pourrait
polymériser dans des conditions plus douces et conduire & une meilleure rétention des NH,, mais aucune
étude ne compare directement le dépot des deux précurseurs. Dans le cas de la DBD planaire, la flexibilité
dans le choix des précurseurs a permis d'utiliser divers vinyles conjugués. Le fait de pouvoir sélectionner
différents précurseurs permet de moduler la cinétique de dégradation du revétement mais également ses
propriétés de surface, par exemple sa mouillabilité. Ensuite, il a été montré que le MA et 'EDM engendrent
des revétements lisses, tandis que I'AA et le BDDA engendrent des revétements rugueux composés de
particules agglomérées. Une hypothese avancée est que la fonction acrylate polymériserait rapidement,
engendrant la formation de particules, tandis que la fonction méthacrylate polymériserait plus lentement,
engendrant I'étalement des gouttelettes sur la surface et donc des revétements lisses. La cinétique de
polymérisation des précurseurs pourrait donc impacter le mécanisme de dépét et donc la morphologie des
revétements. A notre connaissance, ce point n’est pas abordé dans la littérature, mais il pourrait permettre
de moduler la nature des revétements en jouant sur la cinétique de polymérisation via la structure des

précurseurs, mais également via I'ajout de catalyseurs ou d'inhibiteurs de polymérisation radicalaire.

6.2 Limites des approches

6.2.1 Limites des études
6.2.1.1 Essais biologiques

Malheureusement, tous les paramétres des procédés et toutes les caractéristiques des revétements n'ont
pas pu étre explorés. Les points décrits ici correspondent donc aux perspectives les plus pertinentes a
explorer pour la suite de I'étude et du développement des deux procédés plasma a l'air libre. Par exemple,
il aurait été intéressant d'évaluer la cytotoxicité des revétements déposés a partir  APTMS et d'évaluer la
bioactivité de molécules greffées sur la surface a partir des NH.. Toutefois, il est possible de prévoir des
résultats prometteurs a partir de la littérature scientifique. En effet, les dépots d’APTMS effectués par DBD
ont été rapportés comme stimulant I'adhésion et la prolifération cellulaire sans effet négatif notable [243].

De plus, les dépdts d’APTES, qui induisent théoriquement des revétements similaires a TAPTMS, ont
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également montré une bonne adhésion et viabilité de divers types de cellules [121]. Les revétements
déposés par torche plasma restent donc prometteurs pour la modification de surface d’implants

biomédicaux.

Les résultats ont suggéré I'intégrité des agents piégés dans les revétements a libération contrdlée d’agents
bioactifs. Cependant, le maintien de la bioactivité¢ des agents libérés n’a pas été démontré. L'activité
antibactérienne des revétements de pPMA et de pPEDM chargés avec la GS a été évaluée de fagon
indirecte sur des cultures de Escherichia coli (E. Coli) a 106 CFU/mL dans du TSB. Cependant, ces essais
antibactériens n'ont pas révélé d'activité antibactérienne des solutions aprés 7 jours dimmersion
(Annexe B8). Les mesures de fluorescence des solutions d'immersion avec les CD ont montré une
concentration de 1,0 + 0,3 pg/mL pour le pPMA aprés 7 jours d'immersion et suggéraient une tendance
linéaire des agents libérés avec la concentration initiale de la solution aqueuse. Dans ce sens, une
concentration autour de 1,25 ug/mL de GS aurait pu étre attendue pour le pPMA aprés 7 jours d’immersion,
ce qui est trop faible pour observer une inhibition de la croissance des bactéries, car en dessous de la
concentration minimum d'inhibition des bactéries E. Coli, qui est estimée autour de 2 ug/mL (Annexe B8).
Cependant, d’autres hypothéses pourraient expliquer cette observation. Tout d’abord, le chargement en GS
pourrait étre moins efficace que celui de LY et des CD. La GS pourrait se libérer moins efficacement par
diffusion, notamment a cause d’une affinité entre les fonctions amines de la GS et les COOH de la matrice
polymérique hydrolysée. Autrement, le taux de dégradation des revétements pourrait étre plus faible lors
des tests antibactériens a cause de I'utilisation du TSB au lieu du PBS comme milieu, malgré un pH proche,
ou a cause d'un effet de la présence de la GS. L'estimation faite avec les CD pourraient aussi étre
surestimée, ceux-ci pouvant ne pas étre totalement libérées dans la solution, mais pouvant étre toujours
piégées en suspension dans des morceaux de polymére, ce qui pourrait ne pas impacter la lecture de la
fluorescence mais impacter I'activité antibactérienne. Enfin la GS pourrait avoir été dégradée, notamment
en réagissant avec la matrice polymérique, par exemple avec les COOH ou les vinyles lors de la
polymérisation radicalaire. Des expériences complémentaires avec des solutions plus concentrées en GS
et des caractérisations quantitatives de la GS dans les solutions seraient nécessaires pour valider la

bioactivité des revétements.

6.2.1.2 Caractérisation des aérosols

Un autre point qu'il aurait été intéressant d’explorer plus en profondeur concerne la caractérisation des
aérosols. En effet, les deux procédés ont révélé un impact important de I'état du précurseur sur la nature
finale des revétements. Malheureusement, aucune observation directe des aérosols n'a été effectuée. Pour

les deux procédés, les caractéristiques des aérosols sont postulées a partir de la morphologie du dépét.
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Par exemple, I'évaporation de 'APTMS est déduite a I'évolution d’un revétement rugueux, associé a la
polymérisation de gouttelettes, vers un revétement lisse et homogéne. De méme, le dépdt d’AA induit la
présence de particules de diamétre inférieur a 200 nm (Figure 23A), ce qui suggére des gouttelettes de
taille égale ou inférieure, puisque la coalescence tend a 'augmenter. Cet ordre de grandeur est cohérent
avec les diamétres rapportés par d'autres études qui utilisent les mémes nébuliseurs [185, 214].
Malheureusement, de telles observations ne peuvent étre faites avec I'eau ou MA, qui ne forment pas de

particules dans les revétements.

Dans la méme idée, le mécanisme de la coalescence des aérosols n'a pas été directement étudié. Le
mécanisme a été hypothétisé a partir de la cartographie des agents dans le revétement couplée a
I'observation de la morphologie. L'impact des parametres du procédé et des différentes solutions sur les
revétements est cohérent avec le mécanisme, mais celui n'est pas démontré. En particulier, un paramétre
peu discuté est I'impact de la nature de I'agent sur le dépdt. Il semble que celui-ci a peu d'impact puisque
les cartographie des différents agents montrent des tailles et des distributions similaires pour les dép6ts
réalisés avec un méme précurseur, dans les mémes conditions. C’est par exemple de cas des dépdts de
pPAA, de pPMA, de pPBDDA et de pEDM chargés avec le colorant rouge, la molécule fluorescente, le
CuSOs, la GS et les CD. La seule exception concerne 'AgNOs qui a montré un comportement différent,
mais cette différence a été attribuée a une concentration plus élevée de I'agent, 170 mg/mL par rapport a
25 mg/mL pour la GS, qui est le deuxiéme agent le plus concentré. Il semble donc la nature de I'agent
n’impacte pas le mécanisme de dépbt pour des concentrations suffisamment faibles, au moins en dessous

de 25 mg/mL. Cependant, des études complémentaires sont nécessaires pour valider cette hypothese.

Un autre point qu'il aurait était intéressant d’explorer est la polymérisation de particules a partir des aérosols
dans la DBD, au lieu de revétements. En effet, si les aérosols sont introduits dans la décharge sans qu'il n’y
ait de surface pour les recevoir, ils devraient étre capables de polymériser intégralement en plein vol et donc
de former des poudres, comme il a été observé avec le dép6t de pPBDDA sans EtOH (Figure 33). En
adaptant le procédé, il semble possible de produire des NP chargées avec des agents bioactifs, ce qui

trouve des applications dans la libération contrlée de médicaments.

6.2.1.3 Caractérisation des paramétres des décharges

Une autre limite de I'étude concerne le manque de caractérisation des décharges plasma. En effet, la nature
des espéces dans les plasmas pourrait avoir un impact sur la nature des revétements, comme cela a été

observé par ['utilisation d’air ou de N avec la torche plasma. La caractérisation des espéces présentes, par
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exemple par spectroscopie d’émission optique et spectrométrie de masse, semble nécessaire pour
comprendre I'impact du choix du gaz de la décharge sur la nature finale des revétements. De méme, la
DBD planaire a été optimisée pour initier la polymérisation et n'a pas été étudiée par la suite. Un parametre
important manquant pour définir la réactivité de la décharge et le facteur de Yasuda est la puissance de la
décharge. Malheureusement, celle-ci ne peut étre facilement obtenue avec le générateur AimaPlus utilisé

dans cette étude.

Il doit aussi étre noter que les puissances discutées concernent la puissance dissipée par la décharge.
Cependant, il a pu étre observé qu'une majeure partie I'énergie était transformée sous forme thermique
avec la torche plasma. Cela signifie que la puissance abordée ne représente pas la puissance réellement
utilisée pour la polymérisation. Toutefois, il semble raisonnable de supposer que I'énergie impliquée dans
la réactivité chimique suit la méme tendance que I'énergie totale dissipée par la décharge. Il convient
également de rappeler que ces puissances et énergies sont moyennées sur le volume de la décharge et ne
prennent pas en compte les inhomogénéités. En effet, la validité du facteur de Yasuda mériterait d'étre
discutée dans le cas des aérosols, puisque surtout la puissance présente a la surface des gouttelettes

semble pertinente dans ce cas.

Enfin, la fréquence de la décharge a été maintenue a 5 kHz dans le cas de la DBD planaire. Il convient de
noter que les tests préliminaires ont montré que la fréquence impactait la distribution du dépét des
particules. Celles-ci étaient trés proches de I'entrée du gaz a 1 kHz, mais ne s'accumulaient qu'a la sortie
de la décharge a 20 kHz. Ce phénomeéne n’a pas été étudié, mais il est similaire a ce qui est observé lors
du dépdt de NP par AA-APPD. Cela est principalement di a I'attraction électrostatique des NP sur les
électrodes. Plus la fréquence est faible, plus les NP ont le temps de se déposer, tandis que plus la fréquence

est élevée, plus les NP oscillent librement dans le gaz et se déposent loin de I'entrée [185, 289].

6.2.1.4 Effet du substrat

Les dépdts ont été effectués sur des lames de verre avec la torche plasma et sur des gaufres de silicium
avec la DBD planaire. Ces substrats sont pratiques et couramment utilisés pour I'étude de I'APPD, ce qui
permet de les comparer avec la littérature, mais ils ne sont pas représentatifs de la surface des biomatériaux
utilisés pour les implants biomédicaux. Bien que des comportements similaires puissent étre attendus sur
les substrats polymériques, il est possible que la nature des revétements puisse étre affectée par la nature
des substrats, en particulier sur les substrats métalliques qui ne se comportent pas comme des solides

diélectriques. Il serait donc intéressant d'effectuer des essais de dép6t sur d’autres substrats utilisés comme
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biomatériaux. Par conséquent, aucun test de stabilitt mécanique des revétements n'a été effectué car les
interfaces des substrats avec les revétements ne sont pas représentatives des cas rencontrés avec les
biomatériaux. Cependant, les tests d'immersion ont démontré la stabilité des revétements par immersion

sur des lames de verres et des gaufres de silicium, ce qui semble prometteur.

6.2.1.5 Vieillissement des revétements

Un autre point négligé concerne le vieillissement des revétements. En effet, les revétements effectués par
APPD restent actifs et continuent de réagir méme aprés le dép6t. Par exemple, les revétements peuvent
s'oxyder progressivement s'ils sont laissés a I'air ambiant [290]. Ce phénoméne n’a pas été caractériseé,
mais s'il se produit, il pourrait exiger une étape supplémentaire de repos. Il est notamment possible que
humidité et la température ambiante influencent la nature finale des revétements. Toutefois, une fois le
revétement stabilisé, on peut s’attendre & une longue stabilité, y compris des amines, comme il a été
rapporté pour des revétements a base d'allylamine [291]. Afin d'éviter tout effet qui pourrait étre di a une
évolution de la nature du revétement par vieillissement, un temps de repos systématique de 24 heures a
été effectué entre le dépdt et les caractérisations. Ce repos a été réalisé sous vide pour les dépdts d APTMS

afin d'empécher la détérioration des NH..

6.2.2 Limites intrinséques des procédeés
6.2.2.1 La configuration des systémes de décharge

Au cours du développement et de I'exploration des procédés, plusieurs limites intrinséques ont pu étre
relevées. Tout d’abord, les procédés possédent les contraintes liées a leur configuration. Par exemple,
I'échauffement progressif de la torche plasma a I'air libre impacte la nature du revétement, ce qui est dd au
régime d'arc de la décharge a l'intérieur de la torche. En ce qui concerne la DBD planaire, le dép6t s'effectue
autant sur la table porte-échantillon que sur les électrodes hautes tensions, ce qui nécessite leur nettoyage
entre chaque traitement. De plus, la présence de I'échantillon (~0.2 mm d'épaisseur) entre les électrodes
(~2 mm de distance) impacte I'écoulement du gaz. De légéres variations dans le placement de I'échantillon
peuvent induire des variations de la nature du revétement sur le premier millimétre du bord des échantillons.
Ces effets de bord engendrent un probléme d’homogénéité sur le bord des échantillons et donc des
variations entre eux. Cela n'impacte pas les caractéristiques du revétement au centre de I'échantillon, mais
entraine un probleme de reproductibilité lorsque I'on effectue une mesure globale sur un échantillon. C’est
par exemple le cas lors de la quantification des agents déposés. Cet effet pourrait permettre d’expliquer la
variabilité élevée obtenue par les mesures de quantification des agents déposés et libérés. En effet,

certaines barres d’erreur atteignent jusqu'a 30%. Ce probléme peut étre résolu en diminuant les effets de
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bord inhérent au flux de gaz entre les électrodes de la DBD planaire, par exemple en utilisant des substrats
plus larges et plus fins ou en adaptant la géométrie des électrodes pour accueillir le substrat et assurer un

écoulement plus laminaire du gaz.

6.2.2.2 Les systemes d’introduction des précurseurs

Les systémes d'introduction des précurseurs ont également montré des limites. Le systéme utilisé avec la
torche plasma ne permet pas de contréler la température du précurseur avant injection, et celle-ci est
influencée par sa proximité avec la zone de décharge par arc. Il ne permet pas de jouer sur la distribution
en taille des gouttelettes ni sur la position d’introduction dans la zone de post-décharge. Le systeme de
nébulisation double est lui trés peu optimisé. Dans les conditions standard de dépét, les meilleures
concentrations de LY déposées étaient de ~0,1 ug/cm2. Sachant que le dépbét s'effectue autant sur les
électrodes supérieures que sur les électrodes inférieures, la surface ou le revétement se dépose peut étre
estimée a ~100 cm?, donnant un total de LY déposé de ~10 ug. Or, durant un traitement de 5 minutes,
125 ug sont injectés dans le systeme. Méme en retirant le condensat récupéré dans les fioles d’extraction
des injecteurs, une partie importante de 'agent est perdue dans le systéme d'injection et n’est pas récupérée
lors du nettoyage. Cet effet n'est pas problématique pour la faisabilité du procédé, puisqu'il semble possible
d’atteindre des concentrations de plusieurs dizaines de pg/cm? en utilisant une solution aqueuse
concentrée, un débit plus élevé ou un temps de dépét plus long, mais cela augmente inutilement son cout.
Il a également été observé que la concentration d’agent déposé dans les revétements d’AA augmente avec
I'ajout d’EtOH. Pourtant, le mécanisme de dépdt semble identique avec et sans EtOH. La taille des
particules composant le revétement (Figure 27) suggére la production de gouttelettes plus petites avec
EtOH, ce qui entrainerait moins de perte par condensation. Il convient de noter que cet effet n'est pas
observé pour MA, BDDA et EDM, car 'augmentation de la quantité d’agent déposé avec EtOH est alors
attribuée a une meilleure coalescence des gouttelettes. Enfin, il a été observé que la concentration d’agent
déposé diminue avec I'hydrophobicité du précurseur, malgré la présence d’EtOH. Il n’est pas exclu que
I'ajout d'EtOH ne fonctionne pas de la méme maniere avec tous les précurseurs. Par exemple, la
coalescence semble étre limitée entre les aérosols de EDM/EtOH et de AgNOs a 1 mol/L (Figure 39J).
Toutefois, différentes concentrations d’EtOH ou d’autres solvants pourrait permettre d’'améliorer le systéme

de nébulisation des précurseurs, la rétention des fonctions et le chargement en agent.
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6.2.3 Contraintes des revétements
6.2.3.1 L'utilisation d’aérosols

Les principales contraintes observées au sujet des revétements proviennent de I'utilisation d’aérosols. Bien
qu'ils permettent de protéger les fonctions d'intéréts des précurseurs de la réactivité du plasma, ils inhibent
également leur polymérisation. C'est pourquoi une meilleure polymérisation a été obtenue avec les
puissances les plus élevées et I'évaporation du précurseur pour 'APTMS. Ainsi, il y a une dépendance entre
la polymérisation du précurseur, qui détermine la stabilité du revétement, et sa dégradation, qui détermine
l'altération des fonctions d'intérét comme les NH.. L'évaporation du précurseur permet d’obtenir un
revétement stable, lisse et homogene, mais avec une concentration maximale de ~1,0 £ 0,2 NHo/nm2, Cette
concentration pourrait étre suffisante pour certaines applications, mais elle reste 5 fois inférieure a celle
obtenue par la voie sol-gel. Sous la forme de gouttelettes, le précurseur engendre des concentrations plus
élevées, mais les revétements obtenus sont rugueux, inhomogeéne et peuvent étre instables en solution
aqueuse. La coloration des revétements avec la méthode OIl permet visualiser directement une présence
plus importante d’amines au niveau des gouttelettes polymérisées (Annexe B3, Figure 50). Ce
recouvrement inhomogéne pourrait expliquer pourquoi le revétement est toujours observable par analyse
XPS malgré le greffage des chaines de PEG, puisque des zones entre les gouttelettes polymérisées

resteraient non-greffées (Figure 16).

La polymérisation était plus « douce » avec la DBD planaire qu'avec la torche plasma. Des précurseurs
acrylates ou méthacrylates ont donc été systématiquement utilisés pour induire une PRIP capable de se
propager au sein des gouttelettes. Il y a donc une initiation par plasma a la surface des gouttelettes, puis
une propagation radicalaire en chaine vers leur intérieur. Avec cette approche, seuls des polyméres avec
un squelette carboné peuvent étre obtenus, ce qui est problématique pour I'obtention de revétements
biodégradables. Il faut alors utiliser des précurseurs diacrylates ou diméthacrylates avec un groupement
hydrolysable liant les deux fonctions polymérisables. L'utilisation d’aérosols limite donc la structure et la
composition des revétements composites déposables. Cela induit également que les produits de
dégradation sont composés de chaines carbonées de type polyacrylate ou polyméthacrylate. Si une partie
des chaines peuvent rester sur la surface, entrainant un recouvrement par des COOH reconnues pour
stimuler la prolifération cellulaire, celles qui quittent la surface doivent pouvoir étre métabolisées par
I'organisme. Toutefois, ce type de polymére est déja utilisé pour la libération contrélée de médicaments et

ne semblent pas impacter négativement les tissus [17, 40].
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6.2.3.2 Les fonctions biodégradables

La cinétigue de dégradation des revétements dépend du pH des solutions. Les fonctions anhydrides
s’hydrolysent par catalyse basique [283, 284, 286, 287], ce qui entraine une dégradation 15 fois plus rapide
du poly (MA) a pH 10 qu'a pH 1 [292]. La libération sur quelques semaines observée pour le pPMA n’est
donc valable que pour des pH de 5 a 7. Cette dépendance peut étre exploitée pour activer la libération par
une augmentation du pH. Malheureusement, les infections bactériennes tendent & diminuer le pH de leur
environnement, ce qui stabiliserait les anhydrides et arréterait la libération des agents par le pPMA [293,
294]. L'utilisation de fonctions esters est donc plus indiquée pour cette application car s'ils sont stables a
pH neutre, leur hydrolyse est catalysée par la diminution et 'augmentation du pH [281]. Pour confirmer cette
hypothése, des revétements de pPMA et de pPEDM chargés avec LY ont été immergés pendant 7 et 28
jours a 37°C et 5% de CO. dans deux solutions de pH 7,2 et 5. Ces essais ont révélé que la diminution du
pH diminue la cinétique de libération du LY pour le pPMA et 'augmente pour le pPEDM (Annexe B9).
L'utilisation d’esters comme fonctions hydrolysables semblent donc plus adaptée a la libération contrdlée

d’agents antibactériens.

6.2.3.3 Problématiques de I'épaisseur

L’épaisseur des revétements déposés avec la DBD se situe entre 2 et 5 um. Cette épaisseur est élevée
pour des applications biomédicales ou [l'utilisation de couches minces sub-micrométriques est souvent
privilégiée afin d’augmenter la stabilité des revétements et de limiter les effets fortuits qui pourraient étre
dus aux produits de dégradations. Enfin, pour certaines applications, telles que les implants
endovasculaires, il est crucial de réduire I'épaisseur utilisée. Cependant, I'épaisseur du revétement est
modulable en fonction du temps de traitement. Il est aussi attendu que I'épaisseur puisse étre modulée en

ajustant le débit de précurseurs, mais cette approche n'a pas été étudiée.

6.3 Perspectives des approches

6.3.1 Amélioration des procédés et des revétements
6.3.1.1 Les parametres des décharges

Malgré leurs limitations, les procédés rapportés possédent un grand potentiel d’'amélioration. Tout d’abord
pour la torche plasma, la corrélation avec le facteur de Yasuda (Y = W /FM) permet de maintenir le
précurseur dans un méme état de réactivité en diminuant a la fois la puissance et le débit de précurseur.
Cela permettrait d’obtenir des conditions similaires a celle des hautes puissances, mais avec une

température plus faible, et donc le précurseur sous la forme de gouttelettes. Il est aisé de contréler le flux
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de précurseur, mais plus complexe de moduler la puissance de la décharge. Cela peut étre obtenu en
utilisant un mode pulsé ou en utilisant un gaz avec une tension de claquage basse, comme 'Ar. Des tests
préliminaires de décharge a I'Ar ont été réalisés et sont présentés en Annexe B4 (Figure 51). Une puissance
de 59 W a été obtenue, ce qui a permis de diminuer la température a 65°C et I'évaporation du précurseur,
augmentant la rugosité de la surface du revétement. Une concentration de 5,8 + 0,9 NH2/nm?, qui dépasse
celle obtenue par voie sol-gel, a été obtenue. Cependant, le revétement était instable a 'immersion, ce qui

est cohérent avec la réduction du facteur de Yasuda puisque le débit de précurseur a été maintenu a 6 mL/h.

6.3.1.2 Changement de gaz

Il a été démontré que la composition du gaz (air ou N2) impacte la dégradation de la structure du précurseur.
Ainsi, l'utilisation d’autres gaz pourrait permettre d’améliorer la rétention en NH,. Par exemple, I'utilisation
de NHs ou de mélanges No/H, qui pourraient permettre de greffer directement des fonctions NHy. lls ont
déja permis la fonctionnalisation directe de surfaces par APPD [236, 245]. Cependant, les concentrations
auxquelles ils peuvent étre utilisés a I'air libre sont limitées. Par exemple, un mélange No/H2 ne peut excéder

95/5 en raison des dangers d’explosion au contact de I'air.

6.3.1.3 Meilleur contréle des aérosols

Il a été montré qu’un des points majeurs pour 'amélioration du procédé est I'état du précurseur dans la
décharge. Dans le procédé torche plasma, I'APTMS a été directement introduit dans le flux de post-
décharge a I'aide d'un capillaire sans réel controle de la taille des gouttelettes. Un contréle de I'introduction
du liquide dans la décharge pourrait permettre de moduler les caractéristiques des revétements, telles que
leur morphologie, en particulier via la distribution en taille des gouttelettes. Le flux d’aérosol peut également
étre introduit a différentes positions dans la post-décharge. Cela pourrait permettre de moduler la
température et la réactivité au moment du contact avec le précurseur, ce qui pourrait impacter la rétention
des NHy. En effet, la température était induite par le contact direct du capillaire d'injection avec la torche,
qui chauffait le précurseur, en particulier pour les traitements longs. En pratique, des systémes de
refroidissement peuvent également étre adaptés sur les procédés de torche plasma a l'air libre pour

contréler la température de la décharge et du précurseur.

Des perspectives d’amélioration sont également possibles au niveau du systeme d'injection des précurseurs
du procédé DBD planaire. Les paramétres tels que la distribution en taille des gouttelettes, le mélange des

aérosols, le débit du gaz, le temps de rétention, le diamétre des tuyaux, la proportion de précurseur évaporé
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ou la concentration des gouttelettes dans le gaz n'ont pas été abordés. Pourtant, le procédé a clairement
démontré I'impact que pouvait avoir la stratégie d’injection des précurseurs sur la nature des revétements
déposés. L'étude de ces paramétres nécessite 'apport de connaissances provenant du domaine des
aérosols. Il pourrait ainsi étre possible d'introduire des précurseurs bien plus complexes, tels que des

macromolécules, voire des polyméres naturels, dans la structure du revétement.

6.3.1.4 Utilisation d’autres solvants

L’eau a été utilisée comme solvant pour introduire les agents dans la DBD. Cependant, rien n'empéche
d'utiliser un autre solvant. A priori les seules caractéristiques nécessaires sont I'évaporation du solvant, sa
capacité a coalescer avec la solution du précurseur et la stabilité de 'agent dans le solvant. Il peut étre
relevé que la présence de 'EtOH et de I'eau lors du dépdt n'a pas eu d’impact sur la composition des
revétements d'acide polyacrylique (Figure 23, FTIR). lls ne participent pas a la polymérisation et sont
totalement évaporés apres le dépdt. Les mémes observations peuvent étre faites sur les revétements de
pPMA et de BDDA polymérisé par plasma (pPBDDA) (Annexe B5).

6.3.1.5 Utilisation d’autres précurseurs

Il a été démontré que la structure du précurseur permet de contréler la biodégradation, la morphologie et la
mouillabilité des revétements déposés par le procédé DBD planaire. La souplesse du procédé peut
permettre d’utiliser d’autres précurseurs que ceux abordés lors de ce travail et ainsi obtenir de nouveaux
groupements hydrolysables, morphologies et compositions. En particulier, I'acide méthacrylique et le
diacrylate de poly caprolactone sont prometteurs pour déposer des revétements biodégradables avec des
sources DBD [171, 220]. De plus, divers mélanges de précurseurs pourraient également étre utilisés pour

obtenir des copolymeres et optimiser finement la nature des revétements.

6.3.2 Perspectives d’application
6.3.2.1 La modification de surface d’implants biomédicaux

Le procédé torche plasma est efficace pour le recouvrement de surface par un revétement de type silicone
contenant des fonctions NH.. Il est prometteur pour 'ancrage covalent de diverses molécules, en particulier
celui de polypeptides pour conférer a la surface une bioactivité spécifique. La premiére application
envisagée concerne le dépdt de revétements pour la prolifération rapide et spécifique de tissus sur la
surface d’implants, par exemple pour [lintégration rapide d'implants orthopédiques ou pour

I'endothélialisation des prothéses endovasculaires. Le procédé DBD a nébulisation double développé est
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efficace pour déposer des revétements biodégradables contenant divers agents hydrosolubles a I'air libre.
Il est donc prometteur pour le dép6t de revétements a libération contrélée d’agent bioactifs. Les parametres
du procédé sont modulables, ce qui permet une latitude de la matrice polymérique et du chargement de
lagent. Le procédé pourrait permettre la production rapide de revétements personnalisés sur divers
implants. La premiére application envisagée est le dép6t de revétements antibactériens pour prévenir la
formation de biofilms sur la surface des implants, tels que les prothéses orthopédiques ou les cathéters.
Grace a la souplesse du procédé, plusieurs types d’'agents bioactifs sont envisageables, des molécules
bioactives aux protéines, voire des NP telles que les CD. Cependant, les agents antibactériens les plus
prometteurs actuellement sont les sels d’'argents, qui permettent de répondre aux problématiques de

résistance bactérienne.

Les deux procédés sont rapides, automatisables, économiques et plus écologiques que les procédés
usuels. lls pourraient permettre la production directement sur place de revétements adaptables et
personnalisables, voire le traitement in-situ de dispositifs implantés. Leur utilisation pratique est prometteuse
mais lointaine, comme entrevu par les nombreuses perspectives d'optimisation rapportées. Les
revétements devront subir de nouveaux essais biologiques in-vitro a court terme, puis in-vivo & moyen terme

pour valider leur potentiel pour la modification de surface d'implants biomédicaux.

6.3.2.2 Des aérosols pour les procédés plasma

Les deux procédés plasma utilisés ont été congus et développés dans le but de maintenir la structure des
précurseurs d’origine. Les objectifs étaient d’obtenir la rétention de I'intégrité de fonctions NH,, de fonctions
hydrolysables et d’agents bioactifs. Les conditions utilisées ont permis I'obtention d’une chimie organique
riche des revétements. Cela a été atteint en employant deux astuces différentes, I'une basée sur
lintroduction des précurseurs en post-décharge et I'autre basée sur l'utilisation d’'une DBD. Dans les deux
cas, l'utilisation d’'aérosols a été cruciale pour l'obtention des revétements désirés et la stratégie
d'introduction des précurseurs a été 'un des paramétres qui influencait le plus la nature finale des
revétements. A la suite des discussions dans les différents blocs, il est clair que I'étude de l'introduction des
précurseurs dans les décharges a l'air libre, en particulier I'étude des aérosols, représente une grande

source d’innovation pour les procédés APPD.

L’état des précurseurs dans la décharge reste peu directement discuté dans les revues de synthése alors
que leur vaporisation ou I'utilisation d’aérosols impactent grandement les revétements [118]. La maniére

d'introduire les flux de gouttelettes dans les décharges [213, 223, 256, 300] ou sur les surfaces hors de la
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décharge [230] mériteraient d’étre plus largement analysée par des approches pluridisciplinaires comme
c'est le cas des dépdts par pulvérisation. En effet, I'étude et le développement de nouveaux systémes
d’injection des précurseurs en post-décharge des torches plasma ont le potentiel d’améliorer ce procédé a
lair libre. Bien qu'ils en constituent la majorité, il convient de rappeler que les plasmas a l'air libre ne
s'arrétent pas aux torches et & la DBD planaire, et que le développement de systémes d'injection peut

également étre appliqué a d’autres procédés comme la Corona a I'air libre.

6.3.2.3 Perspectives pour les procédés plasma a I'air libre

L’avantage pratique du plasma a I'air libre est sa simplicité d'utilisation et le faible cout de la machinerie. La
configuration privilégiée est celle de la torche pour le traitement in-situ de géométries complexes.
L'utilisation des torches plasma a I'air libre est ainsi de plus en plus populaire pour le traitement des surfaces.
Leur utilisation industrielle pour déposer des revétements est toujours préliminaire mais montre un grand
potentiel, en particulier en termes de diversité des revétements et du type de substrat. La haute réactivité
des torches a base d’arc assure le dépdt de revétements stables, tout en maintenant la rétention de
fonctions chimiques d'intéréts, méme sensibles comme les NH,. La grande variété des torches plasma
laisse entrevoir une grande gamme de conditions atteignables de décharges et donc de type de revétements
[108, 222]. On note par exemple le développement de nombreuses torches microplasmas [295], capacitives
[150, 194, 296, 297], nano-pulsée [159, 196, 298], Corona [82, 118] et DBD [103, 299] qui permettent
I'obtention de conditions « douces » pour le dép6t de revétements d'intérét biomédical. Les torches plasma
ne sont pas adaptées au traitement de grandes surfaces, mais cela peut étre résolu par la mise en paralléle
de plusieurs torches pour former des procédés de type « jet-ligne ». De son c6té, la DBD planaire utilisée
pour le dépbt de revétements composites est indiquée pour le traitement de grandes surfaces de substrats
fins, mais n'est pas adaptée au traitement d'objets complexes. Cependant, la DBD peut étre déclinée en
différentes configurations. En particulier, la configuration DBD coplanaire permet de traiter la surface
d'objets épais ou cylindriques et la configuration DBD jet permet de traiter géométries complexes. Ce
changement de configuration pourrait impacter le mécanisme de dépét des aérosols et ne pas étre adapté
au dépdt de revétements composites biodégradables. Cependant, il semble que la simple présence de la
décharge permet I'apport suffisant de radicaux pour polymériser les précurseurs. En effet, la DBD planaire
utilisée a été peu étudiée et optimisée et semble principalement servir de source douce de radicaux pour
linitiation d’une PRIP. Aucune limite technologique semble donc limiter I'utilisation d’aérosols pour le dépot
de revétements a libération controlée d‘agents bioactifs avec d’autres configurations DBD, ce qui permettrait

de traiter d’autres géométries de substrat.
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La ol la majorité des dépdts a la pression atmosphérique sont effectués dans des conditions contrélées, ce
projet s'est exclusivement focalisé sur I'utilisation de procédés plasma a lair libre. Pour contrdler la
décharge, I'air a été chassé du volume inter-électrode a I'aide d'un flux de gaz dans les deux procédés, de
torche plasma et de DBD planaire. Dépendamment du revétement désiré, il est méme possible d'utiliser de
I'air comme gaz de décharge, comme cela a été le cas avec la torche plasma, rendant le procédé d’autant
plus économique. Le développement de procédés plasma a l'air libre permet le transfert des traitements
plasma a des applications in-situ pour le traitement direct d’implants et de tissus sur des patients. Dans ce
sens, la stratégie d'introduction des précurseurs développée pour la DBD planaire pourrait permettre 'apport
de principes actif directement au niveau de la zone de traitement. De tels procédés pourraient dépasser le
domaine biomédical. Par exemple, les revétements produits ont des potentiels d’application dans d'autres
domaines, comme en agroalimentaire pour contrbler la prolifération des microorganismes, pour les
biocapteurs, pour le traitement de 'eau ou encore de plantes. Les différents problémes liés a l'utilisation
des procédés plasma a I'air libre sont progressivement résolus. L'avenir des dépéts a I'air libre semble donc
assuré et de nombreux experts se tournent de plus en plus vers cette technologie pour répondre & une
grande diversité de problématiques dans divers domaines qui dépassent la modification de surface des

biomatériaux.
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Conclusion

Deux procédés plasma a l'air libre ont été congus, développés et valider pour déposer des revétements
bioactifs. Deux approches ont été explorées : (1) la fonctionnalisation de surface pour I'immobilisation de
molécules et (2) le dépdt de revétement a libération controlée d’agents bioactifs. Pour la premiéere approche,
une torche plasma a été utilisée pour déposer des couches minces contenant des fonctions NH en
introduisant un flux de 3-amipropylméthoxysilane liquide dans la post-décharge. La quantification des NH.
et la caractérisation de la morphologie ont démontré que la nature des revétements, en particulier son degré
de polymérisation et l'intégrité des NHy, était corrélée avec le facteur de Yasuda (W /FM) et I'état du
précurseur. Il a été démontré que les fonctions NH, déposées permettent le greffage covalent de chaines
de PEG et ont le potentiel d'étre utilisées pour I'immobilisation de molécules bioactives. Pour la seconde
approche, une décharge a barriere diélectrique a l'air libre a été utilisée pour déposer directement des
revétements a libération contrblée d’'agents bioactifs. Dans ce but, une stratégie originale de double
nébulisation d’un aérosol de précurseur et d'un aérosol aqueux contenant I'agent a été congue et
développée. Cela a permis de charger in-situ divers agents hydrosolubles, tels que des colorants, des
molécules fluorescentes, des sels métalliques, des antibiotiques et des nanoparticules de carbone, de
maniére homogéne dans des revétements polymériques. L'utilisation d’une variété de précurseurs, tels que
l'acide acrylique, I'anhydride méthacrylique, le diacrylate de 1,4-butanediol et le diméthacrylate d’éthyléne
glycol, a permis de moduler la morphologie, la composition et la structure du revétement. En particulier,
lintroduction de différents groupements hydrolysables a permis de réguler la biodégradation des
revétements en solution aqueuse et donc la cinétique de libération des agents. De plus, les revétements
n’ont montré aucun effet cytotoxique direct ou indirect sur des fibroblastes de derme humain. Ce procédé a

donc le potentiel d’étre utilisé pour le dépdt direct de revétements a libération contrélée d’agents bioactifs.

L’étude et la discussion des paramétres des procédés a permis la compréhension et I'optimisation des
mécanismes de dépét. Une attention importante a été apportée a I'exploration des stratégies d’introduction
des précurseurs dans les décharges a I'air libre. Il a été montré que l'introduction des précurseurs sous la
forme d’aérosols permettait de préserver la structure chimique des précurseurs et des molécules dans le
dépot tout en assurant la polymérisation. L'évaporation de 'APTMS par torche plasma a ainsi induit un
recouvrement de ~1,0 £ 0,2 NHy/nm?, tandis que sous forme d'aérosol, des concentrations de
3,7 £ 1,3 NHo/nm? ont été obtenues. L'utilisation d'aérosols dans la DBD a de son c6té permis la rétention
des fonctions hydrolysables et de la structure des agents, observée via le maintien de la fluorescence de
molécules. Dans les deux cas, la méthode d'introduction des précurseurs dans la décharge avait un impact

crucial sur la nature final du revétement.
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Les deux procédés développés ont une grande flexibilité qui permet d’adapter facilement les paramétres,
et donc de moduler les propriétés des revétements obtenus, telles que la morphologie et la composition. lls
sont polyvalents et permettent de déposer des revétements originaux, en particulier le procédé DBD qui a
permis d’explorer plusieurs revétements composites. Le travail de recherche a montré que les procédés
plasma a l'air libre permettent le dépdt de revétements bioactifs pouvant étre utilisés pour des applications
biomédicales. Des propositions de changement de configuration ont été discutées afin de pouvoir étendre
ces procédés a I'échelle industrielle. Des perspectives d’'amélioration ont été discutées, qui concernent
principalement I'exploration des caractéristiques des aérosols, telles que leur concentration ainsi que la
distribution et |a taille des gouttelettes, notamment via leur méthode d'injection. La structure des précurseurs
et l'utilisation de solvants ont également été discutées pour contrdler les caractéristiques des aérosols et la
morphologie des revétements. De plus, plusieurs propositions d’optimisation des paramétres et de la

configuration des décharges ont été présentées pour améliorer le dépot de revétements bioactifs.

Les procédés développés ouvrent de nouvelles perspectives qui permettent des modifications de surface
originales, rapides et efficaces. lls ont le potentiel de remplacer des procédés déja existants tels que les
procédés sol-gel conventionnels et des procédés plasma a basse pression. De plus, ils peuvent permettre
le développement de nouveaux revétements et des solutions uniques. Les technologies plasma a l'air libre
sont donc efficaces pour la modification de surface des implants biomédicaux, mais leur utilisation est
également pertinente et prometteuse pour d’autres applications. La simplicité, I'automatisation et le faible
cout des procédés plasma a I'air libre ont le potentiel de permettre le traitement in-situ et personnalisé des
implants, voire le traitement direct de tissus ou de cavités. L'utilisation croissante des procédés plasma a
I'air libre apporte continuellement de nouvelles innovations et ouvre de nouvelles perspectives pour de

nombreuses applications.

115



Annexe A Conception et développement du
procédé plasma a I’air libre pour le dépét de
revétements a libération contrélée d’agents
bioactifs

1 Optimisation de la décharge

L’objectif de ce projet est de développer un procédé plasma a I'air libre pour le dépét direct de revétements
a libération controlée d’agents bioactifs. Parmi les différents systémes de décharge disponibles (Figure 6),
la DBD est de loin la plus prometteuse. En effet, elle permet I'obtention de conditions « douces »
compatibles avec la chimie complexe nécessaire a I'obtention de revétements biodégradables (Tableau 7)
et au maintien de la structure des molécules bioactives (Tableau 6). De plus, la configuration DBD peut étre
adaptée pour le traitement de substrats de géométrie variée (Figure 6). La configuration DBD planaire a été
utilisée dans ce projet, car elle est la plus simple et la plus souple. Elle permet de varier facilement les
parametres du procédé et donc d’observer leur impact. De plus, elle permet de traiter de nombreux substrats
plats a la fois. La DBD utilisée dans ce projet est une source semi-industrielle AimaPlus (AlmaPlasma,
Bologne, Italie) [121]. Elle consiste en deux électrodes haute-tension suspendues au-dessus d’une table en
acier reliée a la terre, qui sert de porte-échantillon (Figure 42). Les électrodes haute-tension consistent en
une solution a 98 g/L de NaCl(q) contenue dans des réservoirs en polyéthyléne haute densité de 4,5 mm
d'épaisseur servant de barriére diélectrique. Un espace de 1 mm entre les deux électrodes haute-tension
permet d'introduire un flux de gaz entre la source et la table et de chasser I'air de la zone de décharge. La
liste des paramétres modulables est la suivante :

- Nature du gaz de la décharge

- Flux de gaz introduit dans la décharge (0 — 10 L/min)

- Distance inter-électrodes (0 — 200 mm)

- Déplacement de la source ou traitement statique

- Vitesse de déplacement (1 — 500 mm/min) ou temps de traitement
- Tension appliquée sur la source (1 - 20 kV)

- Fréquence du signal haute tension (1 - 20 kHz)

- Cycle du signal (0 — 100%)

1.1 Gaz de la décharge

Le gaz de la décharge permet d'initier la polymérisation [218], d'introduire des fonctions chimiques dans le
dépdt [301], voire participe lui-méme a la polymérisation [88]. Pour contréler la chimie du dépdt uniquement
via les précurseurs introduits et ne pas ajouter de fonctions oxygénées, carbonées ou azotées, un gaz inerte
est utilisé pour former la décharge. Les gaz inertes les plus utilisés pour former des décharges plasmas
sont I'hélium (He) et I'argon (Ar). De plus, ces gaz favorisent I'obtention de décharges luminescentes
homogénes et donc de la polymérisation plasma « douce ». Au contraire, des gaz comme l'air ou le diazote
(No) favorisent des décharges filamentaires moins homogenes et plus énergétiques (Figure 43A,B). He est
le plus populaire car il engendre des décharges plus douces et homogenes que Ar (Tableau 6 et Tableau 7).
Cependant, le cout de Ar est plus faible que He. Le gaz étant souvent le principal produit consommé en AA-
APPD, Ar a été sélectionné conformément a I'objectif de développer un procédé adapté a la production
industrielle.
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Figure 42 Photographie (A) et schéma (B) de la source DBD AlmaPlus : (1) Connexion haute tension, (2) Entrée du gaz, (3)
Corps de la source DBD, (4) Table métallique a la masse, (5) Electrode haute-tension et (6) Diffuseur du gaz.

1.2 Distance inter-électrodes

Réduire la distance inter-électrodes rend la décharge plus stable et homogene. De plus, a flux de gaz égal,
cette réduction permet de chasser plus efficacement I'air de la décharge. Cependant, la présence de
I'échantillon limite cette réduction, car son épaisseur est généralement autour de 200 um, en fonction du
substrat. Afin de limiter I'impact de I'échantillon sur I'écoulement du gaz, et donc sur le dépét, la distance
inter-électrode doit étre grande devant I'épaisseur de I'échantillon. Pour cette étude, une distance de 2 mm
a été sélectionnée.
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Figure 43 Photographie de la source DBD AlmaPlus (A) et des décharges respectives obtenues avec lair et I'Ar (B). Diagramme
des différents domaines de décharge dans I'Ar en fonction de la tension (kV) et de la fréquence (kHz) (C).

1.3 Balayage & temps de traitement

La configuration DBD planaire permet de traiter de grandes surfaces en déplagant les électrodes haute-
tension au-dessus de la table porte-échantillon. Cependant, dans le but d’étudier I'effet de 'emplacement
des échantillons sous les électrodes, les dépbts ont été effectués en mode statique. L'impact du temps de
traitement sur les revétements est étudié au Chapitre 4.
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1.4 Tension & fréquence

Le régime de décharge a été évalué en fonction de la tension et la fréquence du signal électrique appliqué
sur les électrodes. La Figure 43C rapporte le domaine observé de régime de décharge luminescence.
D’aprés ces résultats, le choix s'est porté sur l'utilisation d'une fréquence de 5 kHz et d’une tension de
45KkV.

2 Conception et développement du systéeme d’injection des
précurseurs

2.1 Méthode de formation des aérosols

Le systéme qui a été développé consiste en la nébulisation double de : (1) un aérosol de précurseur et (2)
un aérosol aqueux chargé avec les agents. Trois approches existent pour produire des aérosols en
AA-APPD [161]. La premiére est la génération d’aérosols par ultrasons qui utilise un piézoélectrique lié a
un réservoir de liquide placé sous un flux de gaz qui se charge en gouttelettes (Figure 44A). Cette approche
est aussi dévirée dans une configuration de buse (Figure 44B). La deuxiéme est la génération d’'aérosol par
jet pneumatique qui utilise la friction d’un flux de gaz sous pression et I'effet Venturi sur un liquide pour le
briser en gouttelettes (Figure 44C). Cette approche est aussi dérivée dans une configuration de buse
(Figure 44D). La troisiéme approche est la génération d’aérosols par atomisation électrostatique qui
consiste en l'application d’une tension a la sortie d'une buse sur un flux de liquide pour le briser en
gouttelettes (Figure 44E).
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Figure 44 Schéma des configurations courantes des nébuliseurs utilisés pour le dépdt par plasma a la pression atmosphérique

assisté par aérosol : (A) Génération ultrasonique, (B) Génération par buse ultrasonique, (C) Génération pneumatique, (D)
Génération par buse pneumatique et (E) Génération par atomisation électrostatique.

L’approche la plus utilisée en AA-APPD est la génération d’aérosols par jet pneumatique car un flux de gaz
est déja présent dans le procédé. De plus, elle est la plus simple, produit des gouttelettes sub-
micrométriques et a le moins de risque de dénaturer les macromolécules complexes [161, 162, 165, 174,
177, 179, 180, 183, 184, 187, 188, 197, 198, 200-202, 220, 242, 301-303]. La configuration la plus
populaire est 'atomiseur TSI 3076 (Figure 44C). Un petit trou permet d'accélérer le gaz par effet Venturi, ce
qui aspire le liquide depuis un capillaire lié a un réservoir de précurseur. Cette technique permet de traiter
en flux continu, mais ne permet pas de modifier aisément le flux de liquide indépendamment du flux de gaz.
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Dans ce projet la configuration de buse est utilisée, car elle permet de moduler le flux liquide
indépendamment du flux de gaz a l'aide d’un pousse-seringue (Figure 44D). Des nébuliseurs PEEK Mira
Mist de Burgener sont utilisés [82, 117, 160, 185, 186, 214, 218, 229, car ils sont chimiquement et
mécaniquement robustes, de petite taille pour étre aisément insérable dans le systeme d'injection et déja
largement explorés pour 'AA-APPD [82, 117, 160, 185, 186, 214, 218, 229].

2.2 Conception des injecteurs

Les aérosols sont directement nébulisés dans les tuyaux de gaz qui menent a la décharge. Cependant, une
partie du liquide est pauvrement nébulisé et se condense sur les parois des tuyaux, ce qui engendre des
écoulements de liquide dans le systéme d'injection et dans la décharge. Pour éliminer cet excédent, les
nébuliseurs sont placés dans des injecteurs inspirés de I'atomiseur TSI 3076. Le liquide est directement
nébulisé sur la paroi d’'une connexion en T (Figure 45). Ainsi, le liquide pauvrement nébulisé se condense
sur la paroi et est récupéré par gravité dans une fiole, tandis que I'aérosol part vers le haut dans le flux de
gaz. Le volume de liquide récupéré représente environ 25% du volume de liquide injecté.

-—

: Entrée liquide
: Entrée gaz

: Sortie aérosol

: Nébuliseur

a Ao W DN

: Fiole d’extraction

Figure 45 Photographies (A) et schéma (B) du dispositif d'un injecteur.

Le débit de liquide en entrée de l'injecteur est contrdlé par un pousse-seringue. Le flux de gaz en entrée de
linjecteur est contrélé par un régulateur de débit massique. Cependant, afin de stimuler I'effet Venturi, le
diameétre du capillaire du nébuliseur est trés fin, ce qui engendre une grande résistance hydrodynamique.
Aussi, le flux maximal d’Ar qu'il est possible d’obtenir dans un nébuliseur est de 0,9 L/min, ce qui correspond
a la pression maximale de 3,5 bars en entrée de l'injecteur avec le systeme d’injection des gaz du réacteur
plasma. Ce flux maximal sera utilisé afin de mieux distribuer le précurseur dans flux de gaz et de chasser
I'air de la zone de la décharge. Avec le systeme de nébulisation double, le flux total d’Ar en entrée de la
décharge est alors de 1,8 L/min.

119



2.3 Configuration de la nébulisation double

La source DBD planaire utilisée est équipée d'un systeme d’introduction des précurseurs consistant en un
diffuseur, espace confiné rempli de morceaux de plastique pour homogénéiser le gaz, qui alimente la fente
de 1 mm de large entre les deux électrodes haute tension (Figure 42). La source peut étre déplacée afin de
traiter de larges surfaces. Les deux nébuliseurs sont fixés au corps de la source, cette configuration
« embarquée » permet de déplacer le systéme d'injection avec la source. Les deux injecteurs sont
connectés ensemble a leur sortie pour pré-mélanger les aérosols dans une ligne de gaz de 2 mm de largeur
et de 200 mm de longueur. Le mélange est ensuite injecté dans le diffuseur et sort dans la zone de décharge.

3 Optimisation des parameétres d’injection
3.1 Retour sur les parametres plasma

Les paramétres du systéme d'injection ont été optimisés en utilisant FAA comme précurseur. Il s’agit d’'un
alcéne vinylique souvent étudié en APPD car il polymérise par PRIP a trés faible énergie grace a son acide
carboxylique conjugué. L'ajout du flux d’AA dans la décharge augmente sa tension de claquage. La tension
appliquée sur les électrodes a été augmentée de 4,5 kV & 6 kV pour retrouver une décharge homogene.

3.2 Optimisation du flux de précurseurs

Les revétements ont été déposés sur des gaufres de silicium de 1 x 1 cm? avec un débit d'eau déionisée
fixé a 50 uL/min et un temps de traitement a 5 minutes. La solution aqueuse a été chargée avec un colorant
alimentaire rouge (1 goutte/mL, Club House, London, ON, Canada) pour en tracer le dépdt. L'impact du
débit d’AA sur le dépdt a été étudié pour 20 puL/min, 50 uL/min et 100 uL/min. La surface du revétement a
été observée par microscopie optique (Figure 46A-C). Avec un débit de 20 uL/min le revétement est lisse
(Figure 46A) alors qu'avec 50 pL/min (Figure 46B) et 100 pL/min (Figure 46C) le revétement est composé
d'une agglomération de particules sub-micrométriques. En fait, AA posséde une pression de vapeur
saturante de 413 Pa a 20°C, c’est-a-dire qu'un maximum de 21 pL/min peut s'évaporer dans le débit de
1,8 L/min d’Ar. Ainsi, avec un débit de 20 pL/min le précurseur peut étre a I'état gazeux et donc se déposer
par absorption engendrant un revétement lisse. En revanche avec des débits de 50 uL/min et supérieurs,
une partie du précurseur reste sous forme d'aérosol. La polymérisation en plein vol des gouttelettes
engendre alors la formation de particules d’acide polyacrylique qui s'agglomeérent sur le substrat.

3.3 Placement des échantillons

La Figure 47 montre I'aspect global et a différentes positions dans la décharge du revétement déposé avec
un débit d’AA de 100 pL/min. La majorité de I'acide polyacrylique semble s'étre déposée sous la forme de
particules agglomérées au niveau de la fente d'introduction du gaz. En revanche le revétement est lisse
dans le reste de la décharge et devient peu épais et dispersé au niveau de la sortie. Cet aspect peut étre
associé a la polymérisation et au dépét rapide des gouttelettes d’AA entrainant 'accumulation de particules
d’acide polyacrylique surtout sur les premiers centimétres dans la décharge. Le revétement lisse peut étre
associé au dépot de la portion de I'AA sous forme gazeuse.
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Figure 46 Images de revétements d'acide poly acrylique déposés avec différents débits d’acide acrylique (AA) : (A) 20 puL/min,
(B) 50 pL/min et (C) 100 pL/min ; et avec un debit de 100 pL/min d'un mélange acide acrylique/éthanol (EtOH) 50/50 vol% (D),
observés par microscopie optique. Echelle = 10 ym.

Figure 47 Aspect du revétement dacide polyacrylique sur la table a la masse par photographie et sur des échantillons de gaufres
de silicium placés a différentes positions dans la décharge observé par microscopie optique. Echelle = 10 um.

3.4 Solution de précurseur et mécanisme de piégeage

Des points rouges peuvent étre observés dans le revétement par microscopie optique (Figure 46A-C et
Figure 47). Le colorant rouge initialement dissous dans la solution aqueuse est donc bien déposé avec le
revétement. Le colorant semble localisé dans des particules spécifiques, ce qui suggére que le colorant est
chargé dans des gouttelettes d’AA avant leur polymérisation. En fait, les gouttelettes peuvent entrer en
collision. L'AA et 'eau étant miscible, le colorant rouge est alors mélangé avec le précurseur par
coalescence. Cependant, la quantité de colorant rouge semble faible en comparaison du nombre de
particules d’acide polyacrylique déposées. D’apres la littérature du séchage de spray, 'ajout d’'un solvant
comme EtOH dans la solution de précurseur peut permettre de stimuler la coalescence de gouttelettes de
nature différentes. Cette méthode peut méme permettre le chargement de gouttelettes aqueuses dans des
précurseurs hydrophobes et la formation des nano-capsules. Ainsi, 50 %vol d'EtOH a été ajouté au AA. La
Figure 46D montre I'aspect du revétement déposé avec un débit de précurseur de 100 pL/min observé par
microscopie optique. Une concentration plus importante de points rouges peut étre observée dans le
revétement. L'EtOH permet donc de stimuler le dépot du composé dissous dans la solution aqueuse.
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3.5 Parameétres sélectionnés

Dans ce projet, les revétements ont été déposés sur des gaufres de silicium de 1 x 1 cm? placées au niveau
de I'entrée du gaz dans la décharge pour maximiser le dépét du revétement. Un débit de précurseur de
100 yL/min a été utilisé. Le débit de solution aqueuse et le temps de traitement ont été étudiés dans le
Chapitre 3. La nature de la solution de précurseur, en particulier I'impact de I'ajout d'EtOH, a été étudiée
dans le Chapitre 4.
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Annexe B Données supplémentaires

1 Etat chimique de I’azote dans les revétements (Chapitre 2)

La Figure 48 présente des exemples de spectres obtenus par spectroscopie photoélectronique X (XPS)
haute-résolution de N1s des revétements déposés avec I'air et N, pour les énergies les plus basses et les
plus élevées. Ces spectres font partie des données supplémentaires (Supporting information) publiées avec
I'article correspondant au Chapitre 2. Les spectres montrent que I'azote a des liaisons chimiques de type
C-N-R; et (C=0)-N-R,, avec R =Hou C, dans les revétements. lls ne révelent pas de liaison de type NOx.
Cela suggeére que l'azote présent a la surface du revétement n’est pas oxydé.
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Figure 48 Déconvolution des spectres photoélectroniques X haute résolution N1s du revétement déposé avec de I'air, a 446 W (A)
et 726 W (C), et avec N2, a 464 W (B) et 730 W (D), dans les conditions standard (Qaptvs = 6 mL/h, Ns = 2).
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2 Comparaison de I'oxydation de surface de polyéthyléne par
I’air et N2 (Chapitre 2)

La Figure 49 présente le résultat d'analyses XPS de la surface d’échantillons de polyéthyléne traités par la
torche plasma (Qartws = @, Ns = 2), avec de l'air et du Ny, aux différentes fréquences (f = 80, 140 ou
200 kHz). Le survol des échantillons révéle que leur surface est composée de carbone et d'oxygéne. La
Figure 49A en présente la concentration atomique aprés les différents traitements. Pour l'air et Ny, la
concentration en oxygéne augmente avec la diminution de la fréquence, donc avec I'augmentation de la
puissance. Augmenter la puissance de la décharge favorise donc l'oxydation de la surface. Les
concentrations atomiques montrent que, a puissance similaire, I'oxydation est systématiquement plus
importante avec N, qu'avec l'air. La Figure 49B présente la proportion des différents types de liaisons
carbone issues des spectres haute-résolution de C1s aprés les différents traitements. L’analyse montre une
plus large proportion de C-C/H pour tous les échantillons traités avec I'air que ceux traités avec N.. Elle
confirme donc le traitement par N, oxyde plus la surface que celui avec I'air. La proportion de C-O et de
C=0 augmente avec la puissance de la décharge avec l'air, ce qui est cohérent avec une augmentation de
I'oxydation de la surface. Les surfaces traitées avec N, ont une proportion similaire de liaisons C-C/H,
indépendamment de la puissance utilisée. En revanche, la proportion de C-O diminue et celle de C=0
augmente avec la puissance. Augmenter la puissance de la décharge augmente donc le degré d’oxydation
de la surface.
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Figure 49 : Spectroscopie photoélectronique X : (A) Concentrations atomique (%) observées par survol et (B) Concentrations
relatives des liaisons du carbone (%) observées par haute résolution de C1s d'échantillons de polyéthyléne traités par torche
plasma, avec de I'air ou du N2, avec différentes fréquences : 80, 140 ou 200 kHz.

3 Surface aprés absorption de I’Orange Il (Chapitre 2)
La Figure 50 montre I'aspect des échantillons apres greffage de I'Oll dans les revétements. L'intensité de

la teinte orange permet d’évaluer la concentration et la distribution en Oll greffé, ce qui peut étre relié a la
concentration et |a distribution des amines dans les revétements.
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Figure 50 Images de la surface des revétements déposés avec de I'air et du N2 a différentes fréquences apres greffage de
I'Orange Il par microscopie optique. Echelle = 200 um.

4 Dépot d’APTMS avec une décharge de Ar (Chapitre 2)

Cette section rapporte les résultats préliminaires obtenus pour le dépot d’APTMS avec Ar comme gaz de la
décharge. Comme pour I'air et Ny, la puissance de la décharge décroit avec la fréquence, de 110 W a
80 kHz a 59 W a 200 kHz. La puissance de la décharge est donc beaucoup plus faible avec Ar qu'avec l'air
et N, dont la valeur la plus faible était 450 W (Figure 11). A 59 W, la température mesurée en sortie de la
torche plasma est de 65°C, alors que la température dépassait 300°C avec l'air et N2. La morphologie du
revétement (Qaprus = 6 mL/h, Ns = 2) a été observée par profilométrie optique (Figure 51A), et une rugosité
de 155 + 29 nm a été mesurée. Cette rugosité plus élevée que celle des revétements déposés par l'air et
N provient de la présence de grosses gouttelettes dAPTMS polymérisées sur le substrat, ce qui peut étre
associé a une évaporation trés faible du précurseur due a une température de décharge faible.

Figure 51 Exemples d'images de revétements, obtenus avec I'utilisation d'argon a 59 W, par profilométrie optique : (A) tel que
déposé et (B) apres méthode du sel de sodium Orange Il.

La concentration en NH, a été évaluée avec les méthodes de BSA et d’Oll. Une concentration atomique de
5,2 £ 0,8% a été évaluée avec la méthode au BSA, ce qui est bien plus élevée que celle de 3,3 £ 0,9%
obtenue dans les meilleures conditions avec I'air. Cette valeur dépasse méme la concentration théorique
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pour une monocouche idéale, ce qui peut étre dil a I'observation de plusieurs NH2 superposées et a une
surface d’analyse plus grande a cause de la rugosité. La diminution de la puissance permet donc d'atteindre
des concentrations élevées de NH,. Cependant, une concentration 64 + 14 NHz/nm? est évaluée avec la
méthode a I'Oll, ce qui est bien plus faible que ce qui est attendu et en dessous des valeurs obtenues avec
I'air et N2. L'observation des revétements par profilométrie optique aprés la méthode révele la disparition
des gouttelettes et une chute de la rugosité a 17 + 6 nm. Tout comme pour les échantillons déposés avec
12 mL/h ’APTMS, le revétement est instable dans les solutions agueuses. Une nouvelle fois, cela peut étre
associé a une faible polymérisation du précurseur due a une diminution du facteur de Yasuda, puisque le
flux de précurseur a été maintenu a 6 mL/h.

5 Effet de I’eau et de I’éthanol sur la composition des
revétements (Chapitre 4)

La Figure 52 présente les spectres FTIR des revétements de poly (MA) et de poly (BDDA). Ces spectres
font partie des données supplémentaires (Supporting information) publiées avec l'article correspondant au
Chapitre 4. Les spectres montrent que la composition des revétements est similaire sans et avec I'eau et
EtOH. Cela suggeére qu'ils ne participent pas a la polymérisation.
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Figure 52 Spectres infrarouges a transformée de Fourier des revétements de pPMA (A) et de pPBDDA (B) déposés sans
(spectres bleus) et avec un aérosol d'eau et EtOH (spectres rouges). Abréviations : BDDA, Diacrylate de 1,4-butanediol ; EtOH,
Ethanol ; MA, Anhydride méthacrylique ; pPBDDA, BDDA polymérisé par plasma ; pPMA, MA polymérisé par plasma.

6 Inside front cover abstract (Chapitre 4)

Open-air plasma is becoming an effective alternative to deposit coatings while entrapping bioactive
macromolecules for biomedical applications. Thanks to the use of an innovative aerosol introduction
strategy, composite agent delivery biodegradable coatings were directly deposited. This process allowed to
control the kinetic of agents release in water as a function of the structure of the precursors. The proposed
approach provides new insight to the efficient deposition of controlled kinetics drug-eluting coatings.
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7 Fluorescence des carbon dots (Chapitre 5)

Des suspensions de CD ont été réalisées par agitation au vortex des NP séches. Le maximum d’absorption
a été mesuré a 345 nm par spectroscopie UV-visible d’'une solution @ 10 mg/mL. Le maximum d'émission a
été mesuré a 420 nm par lecture de fluorescence d’une solution a 1 mg/mL excitée a 345 nm (Figure 54).
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Figure 54 Spectres d'absorption d'une solution de carbon dots a 10 mg/mL (coure pleine rouge) et d'émission d’'une solution de
carbon dots a 1 mg/mL excitée a 345 nm (courbe pointillée verte).

8 Essais antibactériens des revétements d’anhydride
méthacrylique et de diméthacrylate d’éthyléne glycol
polymérisés par plasma et chargés en gentamicine sur
Escherichia Coli (Chapitre 5)

L’activité antibactérienne des revétements de pPMA et de pPEDM chargés avec la GS a été évaluée de
facon indirecte. Les échantillons ont été stérilisés puis incubés dans 500 L de TSB a 37°C et 5% de CO;
pendant 1, 3 et 7 jours. Un volume de 50 L de solution a ensuite été prélevé et ajouté a 50 pL d’une culture
de Escherichia coli (E. Coli) & 108 CFU/mL dans du TSB. Le mélange a été incubé 24 heures dans des
boites de 96 puits. L’activité antibactérienne de la GS libérée a ensuite été quantifiée par lecture de la
densité optique (A = 600 nm) des solutions, normalisée par rapport au contréle positif. La barre d’erreur a
été calculée a partir de 3 solutions prélevées par échantillons pour 3 échantillons par conditions. La
concentration minimum d’inhibition de la GS sur des bactéries E. Coli incubées 24 heures dans du TSB a
été évaluée en mesurant I'effet antibactérien de plusieurs dilutions d’une solution mére & 1 mg/mL de GS.

L’essai montre une viabilité bactérienne similaire a celle du contréle positif pour toutes les conditions ; pPMA
ou pPEDM, avec ou sans GS, pendant 1, 3 ou 7 jours d'immersion (Figure 55A). Ces résultats suggerent
que la concentration en GS est insuffisante pour inhiber significativement la croissance des E. Coli. Les
cultures effectuées avec les diverses concentrations de GS ont montré qu’une concentration minimum de
2 pg/mL est nécessaire pour inhiber significativement la croissance des bactéries dans du TSB
(Figure 55B).
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Figure 55 (A) Essais antibactériens indirects de gaufres de silicium (Sbt), des revétements de pPMA et de pPEDM, avec et sans
GS, sur des bactéries Escherichia Coli dans du TSB pendant 1, 3 et 7 jours. (B) Viabilité relative de Escherichia Coli aprés 24
heures d'incubation avec différentes concentrations de sulfate de gentamicine. Abréviation : Ctrl, Contrdle positif ; EDM,
Diméthacrylate d’éthylene glycol ; GS, Sulfate de gentamicine ; MA, Anhydride méthacrylique ; pPEDM, EDM polymérisé par
plasma ; pPMA, MA polymérisé par plasma ; Sbt, Substrat de silicium.

9 Effet du pH de la solution d’immersion (Chapitre 5)
La Figure 56 présente les courbes de libération de LY depuis des revétements de pPMA et de pPEDM pour

7 et 28 jours d'immersion dans deux solutions de pH 7,2 (Figure 56A) et de pH 5 (Figure 56B) a 37°C et
5% de COs..
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Figure 56 Graphes de la concentration de LY libérée dans du PBS (A) et dans du MES (B) pour différents temps d'immersion de
revétements déposés avec MA (courbes pointillées rouges) et avec EDM (courbes pleines bleues) et chargés avec du LY

(500 pg/mL). Abréviations : EDM, Diméthacrylate d'éthyléne glycol ; LY, Lucifer Yellow ; MA, Anhydride méthacrylique ; MES,
acide 2-N-Morpholino-éthane-sulfonique / acide 4-Morpholine-éthane-sulfonique ; PBS, Tampon phosphate salin.
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RESUME

Le contréle des propriétés de surface des dispositifs médicaux implantés est essentiel pour leur succeés clinique. Les procédés plasma a I'air libre sont de plus de
plus populaires pour traiter efficacement ces surfaces. lls offrent une alternative innovante, économique et écologique a certains procédés conventionnels de
modification de surface tout en étant facilement automatisables a grande échelle. Dans cette thése, deux procédés plasma a I'air libre ont été congus, développés et
validés pour controler les propriétés biologiques de surface de biomatériaux. lls ont permis d’explorer les deux stratégies majoritaires utilisées pour produire des
surfaces bioactives spécifiques : l'immobilisation covalente de molécules et la libération contrdlée d’agents bioactifs. Dans la premiére approche, des couches minces
contenant des fonctions amines primaires (NHz) qui servent a I'ancrage covalent de molécules ont été déposées avec une torche plasma & arc. Dans la seconde
approche, des revétements composites biodégradables libérant progressivement divers agents ont été déposées avec une décharge a barriére diélectrique en une
seule étape. Dans les deux cas, I'impact des parametres des procédés a été exploré et la nature des revétements a été caractérisée et optimisée pour des applications
biomédicales. Plusieurs phénomenes ouvrant de nouvelles perspectives pour I'innovation des procédés plasma a la pression atmosphérique ont été mis en évidence
et explorés. Les plus importants concernent I'utilisation d’aérosols qui permet de préserver la structure chimique des précurseurs et des molécules dans le dépdt,
habituellement plus dégradées dans les procédés plasma en phase vapeur. Cela a notamment permis le dépot effectif de NHz, d’anhydrides et d’esters, ainsi que de
contrdler finement la nature des revétements via la structure des précurseurs de polymérisation. Des perspectives sérieuses pour une meilleure compréhension
mécanistique et une amélioration des procédés plasma ont été discutées, telles que I'exploitation de I'évaporation de solvants et des précurseurs, le contréle de la
température, l'impact de la cinétique de polymérisation sur la morphologie ou I'utilisation de systémes de pulvérisation double. Les procédés a I'air libre développés
ont montré une grande versatilité et flexibilité qui permettent d’adapter et de personnaliser les revétements déposés. lls ont principalement été explorés pour créer

des surfaces antibactériennes mais ont le potentiel d'étre utilisés pour d’autres applications biomédicales et en biotechnologie.

MOTS CLES

Plasma a I'air libre, dépdt par plasma assisté par aérosol, immobilisation de molécules,
revétement composite biodégradable, modification de surface de biomatériau

ABSTRACT

Controlling the surface properties of implanted biomedical devices is essential for their clinical success. Open-air plasma processes have gained popularity for
effectively treating these surfaces. They offer an innovative, economical, and environmentally friendly alternative to certain conventional surface modification
processes while being easily automated and scaled-up. In this thesis, two open-air plasma processes were designed, developed, and validated to tune the biological
surface properties of biomaterials. These processes allowed to explore two major strategies for producing specific bioactive surfaces: covalent molecule grafting and
controlled drug delivery. In the first approach, thin films containing primary amine (NHz) groups for covalent molecules immobilization were deposited with an arc-
plasma jet. In the second approach, composite biodegradable coatings capable of controlled release of various agents were deposited with a dielectric barrier
discharge in a single step. In both processes, process parameters were explored, and the nature of the coatings was fully characterized and optimized for biomedical
applications. Several phenomena opening new perspectives for the innovation of atmospheric pressure plasma processes were highlighted and investigated. The
most important ones concern the use of aerosols, which allows the preservation of the chemical structure of the precursors and molecules in the coating, which are
usually more degraded in vapor phase plasma processes. This has allowed the effective deposition of NHz, anhydrides and esters as well as the fine control of the
nature of the coatings via the structure of the polymerization precursors. Serious perspectives for a better mechanistic understanding and enhancement of plasma
processes were discussed, including the benefit of solvent and precursor evaporation, temperature control, impact of polymerization kinetics on morphology and the
use of dual spray systems. The developed open-air processes have shown great versatility and flexibility to adapt and customize the deposited coatings. They were

mainly explored to create antibacterial surfaces but have the potential to be used for other biomedical and biotechnology applications.

KEYWORDS

Open-air plasma, aerosol-assisted plasma deposition, molecule immobilization,
composite biodegradable coating, biomaterial surface modification




