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L'invention concerne une biopile destinee a étre iImmergee dans un milieu liquide contenant un sucre et de I'oxygene, dans laguelle
'lanode comprend une enzyme apte a catalyser ['oxydation du sucre et un mediateur redox de potentiel redox bas susceptible
d'echanger des electrons avec I'enzyme d'anode et la cathode comprend une enzyme apte a catalyser la reduction de I'oxygene et
un mediateur redox de potentiel redox haut susceptible d'echanger des électrons avec I'enzyme de cathode. Chacune des

electrodes d'anode et de cathode est constituee d'un agglomerat solide d'un matériau conducteur melange a I'enzyme et au
mediateur redox appropries, et est solidaire d'un fil d'electrode.
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BIOPILE A GLUCOSE

Abrégé Descriptif

L'invention concerne une biopile destinée a é&tre
immergée dans un milieu ligquide contenant wun sucre et de
1l'oxygéne, dans laquelle 1l'anode comprend une enzyme apte a
catalyser 1l'oxydation du sucre et un médiateur redox de
potentiel redox bas susceptible d'échanger des électrons avec
l'enzyme d'anode et la cathode comprend une enzyme apte a
catalyser la réduction de l'oxygene et un médiateur redox de
potentiel redox haut susceptible d'échanger des électrons avec
l'enzyme de cathode. Chacune des électrodes d'anode et de
cathode est constituée d'un agglomérat solide d'un matériau
conducteur mélangé a l'enzyme et au médiateur redox appropriés,

et est solidaire d'un f£il d'électrode.

Figure 1.
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BIOPILE A GLUCOSE

Domaine de 1'invention

La présente invention concerne des Dbiopiles (en

A

anglais biofuel cells), de type a sucre-oxygene, par exemple a
glucose-oxygéne, c'est-a-dire des piles a combustible adaptées a
convertir en électricité une partie de 1'énergie disponible dans

un substrat biocdégradable.

Exposé de l'art antérieur

Divers types de Dbiopiles a glucose-oxygene sont

décrits dans l'art antérieur, par exemple dans la demande de

brevet WO 2009/136092. Dans ces bilopiles connues, chaque
Electrode, anode et cathode, correspond a une enceilnte contenant

un milieu liquide dans lequel plonge un fil d'électrode. Les

enceintes d'anode et de cathode sont délimitées par des

membranes pouvant étre traversées par l'hydrogene et 1'oxygeéne

mais évitant la circulaticon dl'autres €léments plus lourds.

L'anode comprend dans une solution une enzyme et un
médiateur redox. L'enzyme est apte a catalyser 1l'oxydation du
sucre et est par exemple cholsie dans le groupe comprenant

glucose-oxydase si le sucre est du glucose et lactose-oxydase si

le sucre est du lactose. Le médiateur redox a un potentiel redox

bas susceptible d'échanger des électrons avec 1'enzyme d'anode
et est par exemple choisi dans le groupe comprenant : ubiquinone

(UQ) et ferrocéeéne.

La cathode comprend é&galement dans une solutilon une
enzyme et un médiateur redox. L'enzyme est apte a catalyser la

réduction de 1l'oxygéne et est par exemple choisie dans le groupe

comprenant : polyphénol oxydase (PPO), laccase et bilirubine

oxydase. Le médiateur redox a un potentiel redox haut suscepti-

ble d'échanger des électrons avec l'enzyme de cathode et est par
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exemple choisi dans le groupe comprenant : hydrogquinone (QHD) et

2,2'-azinobis- (3-&thylbenzo-thiazoline-6-gsulfonate) (ABTS).

Tl se produit alors au niveau de l'anode et de la

cathode des réactions du type suivant

O
Cathode : QHp, + 1/2 O5 LA H5O

GOX
Anode : glucose + UQ : > gluconolactone + UQH5

Cathode : Q + 2H" + 2e~—>QHj
Anode : UQH, —UQ + 2H* + 2e~

ces réactions étant données dans le cas particulier ou le sucre

est du glucose, l1l'enzyme d'anode est de la glucose-oxydase
(GOX), le médiateur redox d'anode est de 1l'ubiquinone (UQ),
1'enzyme de cathode est de la polyphénol oxydase (PPO), et le
médiateur redox de cathode est de la quinhydrone (QH,). On
obtient alors un potentiel d'anode de 20 mV et un potentiel de
cathode de 250 mV, ce qui conduit & une différence de potentiel

a courant nul de la bicpile de 230 mV.

De telles biocpiles fonctionnent convenablement mais,

notamment en ce qui concerne la biopile décrite dans la demande
de brevet WO 2009/136092, nécessitent que des conducteurs

d'anode et de cathode trempent dans des enceintes contenant des

licquides appropriés, ce qui constitue un inconvénient pratique
dans de nombreux cas et rend notamment tres difficile sinon
impossible d'implanter de telles biopiles dans un étre vivant.

.,

En effet, on cherche a implanter de telles biopiles

dans des étres vivants, notamment pour alimenter divers

actionneurs, tels que des stimulateurs cardiaques, des

sphincters artificiels, ou méme des coeurs artificiels.
On a proposé des biopiles a é&lectrodes solides.
Toutefols, des biopiles wutilisant de telles ¢€lectrodes,

notamment quand elleg gont implantées dans un étre vivant, ont

présenté une faible durée de vie.
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Résumé

Ainsi, selon un mode de réalisation de 1la présente
invention, on cherche a réaliser des biopiles simples a mani-
puler et en particulier implantables dans un é€tre vivant, animal
ou humairn.

Plus particuliérement, un mode de réalisation de la

-

présente invention prévoit une biopile destinée a €tre immergée

dans un milieu liquide contenant un sucre et de l'oxygene, dans
lacquelle 1l'anode comprend une enzyme apte a catalyser 1'oxyda-

tion du sucre et un médiateur redox de potentiel redox bas

susceptible d'échanger des &lectrons avec l'enzyme d'ancde et la
cathode comprend une enzyme apte a catalyser la réduction de
1'oxygéne et un médiateur vredox de potentiel redox haut
susceptible d'échanger des électrons avec l'enzyme de cathode,
dans laquelle chacune des électrodes d'ancde et de cathode est
constituée d'un agglomérat solide d'un matériau conducteur

mélangé & l'enzyme et au médiateur redox appropriés, et est

solidaire d'un fil d'électrode ; et les électrodes d'anode et de

cathode sont entourées d'une membrane semi-perméable lailssant
passer l'oxygéne et le glucose et ne lalssant pas passer
l'enzyme et le médiateur redox.

Un mode de réalisation de 1la présente invention
prévoit également une biopile destinée a étre utilisée 1n Vivo

dans un milieu liquide contenant un sucre et de l'oxygene, dans

laquelle une anode comprend une enzyme d'anode apte a catalyser

1'oxydation du sucre et un médiateur redox d'anode de potentiel
redox bas susceptible d'échanger des é€lectrons avec l'enzyme
d'anode, et une cathode comprend une enzyme de cathode apte a
catalyser la réduction de l'oxygéne et un médiateur redox de
cathode de potentiel redox haut susceptible d'échanger des
électrons avec 1l'enzyme de cathode, dans laquelle

chacune des électrodes d'anode et de cathode est

constituée d'un agglomérat solide d'un matériau conducteur

-

mélangé a l'enzyme et au médiateur redox correspondants, et est

colidaire d'un fil d'électrode ;
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3a

leg &lectrodes d'anode et de cathode sont entourées

respectivement d’'une premiére membrane semi-perméable et d’une
deuxiéme membranes semi-perméable, les premiére et deuxieme
membranes semi-perméables laissant passer l'oxygene et le
glucose et bloquant 1'enzyme et le médiateur redox ; et
1l'ensemble des électrodes d'anode et de cathode,

incluant leurs premiére et deuxiéme membranes semi-perméables

correspondantes est entouré d'une troisieme membrane Seml-

perméable laissant passer le glucose et l'oxygéne et blogquant

les enzymes et les médiateurs redox.

Selon un mode de réalisation de la présente invention,
l'encsemble des électrodes d'anode et de cathode est entouré
d'une membrane semi-perméable laissant passer le glucose et
1'oxygéne et étanche aux enzymes et aux médiliateurs redox.

Selon un mode de réalisation de la présente 1invention,
les membranes sont du type membrane de dialyse.

Selon un mode de réalisation de la présente invention,

le médiateur a la cathode est choisi dans le groupe comprenant

quinone, ABTS, osmocéne, ruthénocene, tétraphénylporphyrine de

cobalt ITI, phtalocyanine de zinc.

Selon un mode de réalisation de la présente invention,
l'enzyme a la cathode est choisie dans le groupe comprenant

polyphénol oxydase (PPO), laccase et bilirubine oxydase.
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Selon un mode de réalisation de la présente invention,

le médiateur a4 l'anode est choisl dans le dJgroupe comprenant
ubiquinone, ferrocene, cobaltocene, N-méthyphénothiazine,
hydrate d'acide 8-hydroxyquinoline-5-sulfonique (HQS) .

Selon un mode de réalisation de la présente invention,

l'enzyme a l'anode est cholsie dans le groupe comprenart

glucose-oxydase, lactose-oxydase, galactose oxydase, Ifructose
oxydase, en fonction du sucre a convertir.

Selon un mode de réalisation de la présente 1nvention,
le matériau conducteur est du graphite.

Selon un mode de réalisation de la présente invention,

le matériau conducteur est un polymeére conducteur.
Un autre mode de réalisation de la présente invention
prévoit un procédé de fabrication d'une biopile, selon lequel

1'anode et la cathode sont formées par compression d'un mélange

en solution comprenant un conducteur assocli€ a une enzyme et un
médiateur redoxX appropriés.

Bréve description des dessins

Ces objets, caractéristiques et avantages, ainsi que

d'autres seront exposés en détail dans la description suilvante

-~

de modes de réalisation particuliers faite a titre non-limitatif

en relation avec les figures jointes parmil lesquelles

la figure 1 vreprésente trés schématiquement une

biocpile 3 électrodes solides ; et
la figure 2 7zreprésente trés schématiquement une

biopile selon un mode de réalisation de la présente invention.

Description détaillée

la figure 1 représente une biopile connectée sur une
charge R. Cette biopile comprend un corps d'anode A et un corps

de cathode K. Le corps d'anode est constitué d'un corps solide

sy

comprenant un matériau conducteur assoclé a une enzyme et a un

médiateur redox d'anode appropriés. Le corps d'anode est

solidaire d'un fil d'anode 1. De méme, 1l'anode est constiltuée

o

d'un corps solide formé d'un conducteur associé a une enzyme et

a un médiateur de cathode appropriés. Le corps de cathode est
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solidaire d'un fil de cathode 3. Les fils d'anode et de cathode,
par exemple en platine, sont représentés comme pénétrant dans
les corps d'anode et de cathode ; ils pourront simplement étre
collés a ces corps.

Le corps d'anocde et le corps de cathode sont de
préférence formés par compression d'un matériau conducteur
pulvérulent tel que du graphite mélangé a l'enzyme et au
médiateur redox appropriés. On pourra aussi utiliser une poudre
d'un polymeére conducteur tel que polyaniline, polypropyléne,
polyfluorure de vinylidéne.

A titre d'exemple, une anode a été préparée en mélan-
geant 350 mg de particules de graphite, 110 mg 4d'UQ, 0,5 ml
d'eau et de glycérol (50 nl) dans un mortier de céramique.
Ensuite, 7 mg de GOX et 3 mg de catalase solubilisés dans 100 pl
d'eau ont &té incorporés a 400 mg du mélange précédent et mélan-
gés a la main. Une cathode a été préparée de facon similaire
350 mg de particules de graphite, 170 mg d'hydroquinone, 0,3 ml
d'eau et 25 pl de glycérol ont é&té mélangés dans un mortier de
céramique. Ensuite, 4,5 mg de PPO solubilisés dans 100 pl d'eau
ont été incorporés a 400 mg du mé€lange précédent et mélangés a
la main. Les pates résultantes graphite-enzyme-médiateur redox
ont été comprimées & une pression de 10000 kg/cm? pour former
des disques. La surface et 1'épaisseur des disques é&taient
respectivement de 1,33 cmé et de 0,1 cm respectivement. Un fil
de platine a été fixé par une colle conductrice au carbone d'un
cOoté de chaque disque et recouvert d'un film de silicium pour
renforcer la scolidité mécanique du biorevétement et le contact
électrique.

Pour fonctionner en pile, ces corps d'anode et de
cathode sont disposés dans un fluide contenant de 1'oxygéne et
un sucre, par exemple du glucose. Les corps d'anode et de
cathode peuvent par exemple étre implantés & 1'intérieur d'un
corps animal ou humain, de nombreux emplacements du corps conte-

nant des fluides contenant du glucose et de 1'oxygéne.
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Toutefoig, 11 s'est avéré que des biopiles utilisant
de tels corps d'anode et de cathode présentaient une faible
durée de vie. Les inventeurs ont attribué ce probléme a ce que
du matériau redox et/ou de l'enzyme fuient au cours du temps du
corps d'anode et du corps de cathode. Pour résoudre ce probleme,
comme l1l'illustre la figure 2, chacun des corps d'anode et de
cathode est entouré d'une membrane micro-perforée,
respectivement 11, 12, telle que des membranes couramment
utilisées en dialyse, qul laisse passer le glucose et 1'oxygéne
et interdit le passage de l'enzyme et du médiateur redox de plus
fort poids moléculaire. L'ensemble des électrodes d'anode et de
cathode peut é&tre entouré d'une membrane semi-perméable 13
laissant passer le glucose et l'oxygene et é&tanche aux enzymes
et aux médiateurs redox, notamment pour é&viter que les membranes
d'anode et de cathode ne s'cbstruent, notamment en cas
d'implantation dans un corps animal ou humain.

Des Dbiopiles a glucose du type ci-dessus ont é&té
implantées en position latérale gauche dans les cavités rétro-
péritoniale de deux rats pesant respectivement 514 et 512 g.
Aprés stabilisation du potentiel en circuit ouvert, des cycles
de charge et décharge ont été réalisés pendant une période de 12
heures. Des courants de décharges de 10 a 50 microampéres ont
été constatés.

Divers exemples de réalisation avec diverses variantes
ont été décrits ci-dessus. On notera que l'homme de 1'art pourra
combiner divers éléments de ces divers exemples de réalisation

et variantes sans faire preuve d'activité inventive.
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REVENDICATIONS

o,

1. Biopile destinée a é&tre utilisée 1n vivo dans un

milieu ligquide contenant un sucre et de 1l'oxygene, dans laquelle

une anode comprend une enzyme d'anode apte a catalyser

1'oxydation du sucre et un médiateur redox d'anode de potentiel

redox bas susceptible d'échanger des électrons avec L'enzyme

-~

d'anode, et une cathode comprend une enzyme de cathode apte a

catalyser la réduction de l'oxygéne et un médiateur redox de

cathode de potentiel redox haut susceptible d'échanger des
Electrons avec l'enzyme de cathode, dans laquelle

chacune des électrodes d'anode et de cathode est

constituée d'un agglomérat solide d'un matériau conducteur

o,

mélangé & 1l'enzyme et au médiateur redox correspondants, et est

solidaire d'un fil d'électrode ;

les électrodes d'anode et de cathode sont entourées

respectivement d’'une premiére membrane semi-perméable et d'une
deuxiéme membrane semi-perméable, les premiere et deuxieme

membranes semi-perméables lailssant passer l'oxygene et le

glucose et bloquant l'enzyme et le médiateur redox ; et
]'ensemble des électrodes d'anode et de cathode,

nes semi-perméables

i

incluant leurs premiere et deuxieme membre

correspondantes est entouré d'une troisiéme membrane semi-
perméable laissant passer le glucose et l'oxygeéne et bloquant
les enzymes et les médiateurs redcx.

2. Biopile selon la revendication 1, dans laquelle

lesdites premiére, deuxieme et trolsieéme membranes sont des

membranes de dialyse.

3. Biopile selon 1la revendication 1 ou 2, dans

laquelle le médiateur de cathocde est cholsi dans le groupe
comprenant gquinone, 2,2'-azinobis- (3-éthylbenzo-thiazoline-6-

sulfonate) (ABRTS), osmocéne, ruthénocéne, tétraphénylporphyrine

de cobalt II, et phtalocyanine de zinc.




CA 27721638 2017-03-27

4. Biopile selon l'une quelconque des revendications
1 & 3, dans laguelle l'enzyme de cathode est choisie dans le
groupe comprenant polyphénol  oxydase (PPO) , laccase et
bilirublne oxydase.

5. Bicpile selon 1l'une cuelconque des revendications
1 & 4, dans lagquelle le médiateur d'anode est choisi dans le
groupe comprenant ublgquinone, ferrocene, cobaltoceéene, N -

méthylphénothiazine, et hydrate d'acide 8-hydroxyquinoline-5-

sulfonique (HQS) .
6. Biopile selon l'une quelconque des revendicatlions

1 a 5, dans laguelle l'enzyme d'anode est choisie dans le groupe

comprenant glucose-oxydase, lactose-oxydase, galactose-oxydase,

et fructose-oxydase, en fonction du sucre a convertir.

7. Biopile selon l'une quelconque des revendications

1 & 6, dans lagquelle le matériau conducteur est du graphite.

8. Biopile selon l'une quelconque des revendications

1 & 6, dangs laguelle le matériau conducteur est un polymere

conducteur.
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