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Introduction générale 
 
 

Dans de nombreux secteurs industriels tels que la pharmacie, la cosmétique, l’agro-

alimentaire et la chimie, les émulsions sont des formulations utilisées afin d’obtenir des 

propriétés d’usage ou des compositions adéquates. La connaissance des mécanismes de 

stabilisation des émulsions et le développement des nouvelles formulations sont alors d’une 

grande importance. Les études physico-chimiques permettent la caractérisation des propriétés 

des émulsions et de leurs excipients et principes actifs.  

 

La stabilisation des émulsions peut être réalisée, entre autres, par des molécules de 

tensioactifs, ou bien par des particules colloïdales. Un d’avantages des émulsions stabilisées 

par des particules est leur très bonne stabilité. L’absence des molécules de tensioactifs est 

également intéressante pour des raisons toxicologiques et environnementales. Ces émulsions 

sont connues dans l’industrie du pétrole, l’agroalimentaire, d’encres et de peintures.  

 

Depuis peu de temps, les possibilités d’application d’émulsions stabilisées par des particules 

sont considérées dans l’industrie pharmaceutique. Ce type de formulation peut être un 

système potentiel d’encapsulation des principes actifs, permettant la libération contrôlée et 

ciblée de l’actif depuis la phase interne. Cependant, ce type d’émulsions n’est pas encore 

commercialisé. Il existe des nombreuses études sur la formulation et les propriétés physico-

chimiques des émulsions stabilisées par des particules solides, mais à ce jour des études dans 

un milieu biologique n’ont pas été décrites dans la littérature.  

 

Dans ce contexte, nous avons choisi d’étudier la possibilité d’utilisation de cette formulation 

pour l’application cutanée. L’application sur la peau a, bien évidemment, un grand intérêt 

dans l’industrie pharmaceutique et cosmétique. Selon la nature du principe actif (son action et 

ses propriétés physico-chimiques), il est nécessaire de développer des émulsions permettant 

une absorption du principe actif dans les couches superficielles ou profondes de la peau. Les 

formulations permettant la libération prolongée et/ou contrôlée dans la peau sont toujours 
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particulièrement intéressantes pour les médicaments utilisés en dermatologie et pour les 

principes actifs utilisés en cosmétique. L’évaluation des émulsions stabilisées par des 

particules solides pour l’application cutanée est alors le premier but de cette thèse.  

 

Le deuxième challenge de ce travail est d’étudier les aspects physico-chimiques des 

émulsions obtenues avec des excipients utilisés couramment dans la formulation 

pharmaceutique et cosmétique. Nous essayons d’obtenir des émulsions stables de taille 

contrôlée avec différents types de particules (hydrophiles et hydrophobes) en faisant varier les 

propriétés qualitative et quantitative des excipients. Par ailleurs le comportement rhéologique 

des émulsions est étudié en fonction de l’ajout d’éventuels additifs tels que les électrolytes.  

 

Dans ce travail, nous présentons tout d’abord les études physico-chimiques des émulsions 

stabilisées par des nanoparticules de silice. Puis nous étudions, dans un deuxième temps, 

l’absorption des principes actifs modèles dans la peau à partir de ces formulations.  

 

La partie bibliographique est divisée en deux chapitres. Dans le Chapitre I, nous résumons les 

principales notions présentes dans la littérature concernant l’application cutanée. Les 

mécanismes d’absorption dans la peau y sont donc présentés, ainsi que les études concernant 

l’application de formulations telles que les émulsions et les particules sur la peau. Ensuite, 

dans le Chapitre II, nous présentons les principes physico-chimiques des émulsions stabilisées 

par des particules solides. Les applications possibles de ce type d’émulsions sont aussi 

discutées.  

 

La partie expérimentale est présentée en cinq chapitres. 

Le Chapitre III présente les études des propriétés physico-chimiques des émulsions stabilisées 

avec de la silice pyrogénée hydrophobe. Les conditions de stabilisation des émulsions, telles 

que la quantité de phase huileuse, la quantité de particules, et enfin la nature des particules et 

des phases huileuses sont présentées.  

 

Le Chapitre IV présente l’effet de la stabilisation des émulsions avec de la silice pyrogénée 

complètement hydrophile. La polarité de la phase huileuse et l’angle de contact entre trois 

phases sont étudiées.  
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Le Chapitre V présente les études du comportement rhéologique des émulsions. L’effet de 

l’ajout d’électrolytes dans la formulation, des pourcentages en silice et en phase huileuse sur 

la stabilité des émulsions et sur leurs propriétés rhéologiques est étudié.  

 

Les Chapitres VI et VII présentent les études d’absorption cutanée des principes actifs 

modèles à partir des émulsions stabilisées par des particules. Les résultats sont comparés avec 

l’absorption à partir des émulsions stabilisées par des molécules de tensioactifs. Le Chapitre 

VI concerne l’étude biopharmaceutiques des émulsions de type eau-dans-huile contenant de la 

caféine (molécule modèle hydrophile) en phase dispersés et la Chapitre VII concerne les 

émulsions de type huile-dans-eau contenant du rétinol comme molécule modèle lipophile 

« encapsulée » en phase interne. 



 4
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Chapitre 1 
 

 L’application topique 
 
 

Dans ce chapitre nous présentons dans une première partie la structure et les fonctions de la 

peau. Ensuite les enjeux de l’application topique pour des usages pharmaceutiques et 

cosmétiques et les mécanismes de l’absorption percutanée sont présentés. Finalement, nous 

présentons l’état de l’art concernant l’application topique d’émulsions et des systèmes 

contenant des microparticules et nanoparticules.  

 

1.1   La peau humaine : la structure et les fonctions 
La peau est l’organe le plus important de l’organisme, avec la surface environ 1,8 m2 et un 

poids d’environ 4 kg pour un adulte de 70 kg (Pannatier et coll., 1978). C’est un organe 

hétérogène, composé de plusieurs couches et annexes. Structurellement et en relation avec son 

origine embryologique, la peau est divisée en deux régions très différentes : l’épiderme qui a 

une origine ectodermique et le derme d’origine mésodermique (Maibach et Patrick, 2001 ; 

Monteiro-Riviere, 2005).  

 

1.1.1 Les fonctions de la peau humaine  

La peau permet le maintien de l’homéostasie de l’organisme. Ses fonctions peuvent être 

divisées en 3 catégories majeures : la fonction barrière, le contrôle de la température et la 

fonction de la réparation.  

 

La fonction de barrière 

La peau assure une barrière efficace entre le milieu intérieur et l’environnement extérieur,  et 

protège les organes internes d’influences externes. Elle prévient la perte en eau et empêche la 

pénétration des substances toxiques et pathogènes. Elle protège aussi contre les forces 

mécaniques (la fonction d’élasticité).  
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Le contrôle de la température 

La peau joue un rôle essentiel dans la régulation de la température ; cette dernière est régulée 

par la transpiration et par le flux sanguin. Le flux sanguin 250-300 cm3.min-1 peut augmenter 

jusqu’à 6000-8000 cm3.min-1 en réponse à une élévation de la température (Cross et Roberts, 

2005).  

 

La protection contre les facteurs extérieurs et la réparation  

La peau contient des structures qui confèrent la sensibilité au toucher (cellules de Merkel et 

nocirécepteurs), l’immunité (cellules de Langerhans), la protection contre les radiations UV 

(mélanocytes), la réparation et le métabolisme. Enfin, la peau est un organe vivant en 

continuelles régénération et réparation. Son renouvellement dure 28 jours. Il est continu et 

peut être accéléré en cas de blessures (Melissopoulos et Levacher, 1998).  

 

1.1.2  La structure de la peau 

La peau est composée de trois couches principales : l’épiderme, le derme et l’hypoderme 

(Figure 1).   

 

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Moser et coll., 2001b) 

 

 

 

 

Figure 1. Structure de la peau (adaptée de Moser et coll., 2001b). 
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1.1.2.1          L’épiderme. 

L’épiderme est un épithélium pavimenteux pluristratifié et kératinisé en perpétuel 

renouvellement. Il se renouvelle en 28 jours. De sa surface au derme on retrouve 5 ou 6 

couches, basées sur les propriétés des cellules (Figure 2). Le nombre de couches varie selon 

les localisations corporelles. La plupart des  cellules épidermiques sont des kératinocytes qui 

sont formés par différentiation des cellules de la couche basale.  

 

 

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Maibach et Patrick, 2001) 

 

 

 

 

 

Figure 2. Structure de l’épiderme. A – mélanocytes B – cellules de Langerhans.  
   Adapté de Maibach et Patrick, 2001.  

 

● La couche cornée ou stratum corneum. 

La couche cornée est la couche la plus superficielle de la peau et son épaisseur est de 10 –

 20 µm. Elle est composée de cellules mortes, les cornéocytes, qui sont empilés sous forme de 

couches superposées. Ces cellules sont hexagonales, 40 µm en longueur et 0,5 µm 

d’épaisseur. Elles sont enveloppées d’une couche protéique qui est particulièrement insoluble 

et très stable à cause du degré élevé de liaisons des protéines (Watkinson et coll., 2002).  

 

L’épaisseur de la couche cornée est variable selon l’endroit du corps. Elle plus épaisse au 

niveau des paumes des mains et de la plante des pieds. La densité de la couche cornée est 

élevée (1,4 g.cm-3 de tissu sec) et le niveau d’hydratation est bas (15 – 20 %), par rapport aux 

70 % retrouvés en moyenne pour les autres tissus. Les cellules de la couche cornée sont 
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composées majoritairement de kératine (environ 70 %) et de lipides (environ 20 %), localisés 

aussi dans la membrane cellulaire (5 %) (Guy et Hadgraft, 1989). La cohésion de cellules est 

assurée par des desmosomes appelés cornéodesmosomes. La couche cornée est une couche 

desquamante ce qui assure son renouvellement chaque 2 - 3 semaines.  

 

La couche cornée est composée de deux sous-couches :  

- la couche compacte (stratum compactum) est formée de cellules kératinisées étroitement 

soudées par les cornéodesmosomes formant une structure compacte. La cohésion cellulaire du 

stratum compactum est assurée par des cornéodesmosomes et des lipides. Cette couche assure 

la fonction barrière de l’épiderme.  

-  la couche desquamante ou stratum disjonctum est la couche la plus extérieure de la peau. 

Elle a une épaisseur de 5 μm et à sa surface les cornéocytes desquament. La desquamation est 

assurée d’une part par la destruction des cornéodesmosomes et d’autre part par le 

remaniement des lipides.   

 

Les lipides remplissent les espaces intracellulaires entre les cornéocytes. Ces espaces ont une 

largeur moyenne de 0,1 µm. Les lipides sont un mélange hétérogène et ils proviennent des 

corps d’Odland, organites lamellaires contenus dans les cellules du stratum granulosum 

(Madison, 2003). Le mélange des lipides intercellulaires est constitué de 45 - 50 % de 

céramides, 25 % de cholestérol, 15 % d’acides gras à chaînes longues (majoritairement C22 et 

C24) et 5 % d’autres lipides (sulfate de cholestérol, esters de cholestérol, glucosylcéramides) 

(Wertz et coll., 1987 ; Law et coll., 1995 ; Madison, 2003 ; de Jager et coll., 2003 ; Ponec 

et coll., 2003).  

 

La composition des lipides intercellulaires est variable selon la profondeur dans la couche 

cornée. À partir de la couche basale, les kératinocytes produisent des quantités croissantes de 

lipides, parmi lesquelles prédominent progressivement (et au détriment des phospholipides) 

les acides gras libres, le cholestérol-3-sulfate, le cholestérol, les esters de stérol et les 

sphingolipides (les céramides). Dans la couche supérieure (desquamante) des glucosidases et 

des sulfatases transforment respectivement les glucosylcéramides en céramides et le 

cholestérol sulfate en cholestérol. Cela conduit à la desquamation. Les lipides jouent un rôle 

dans la cohésion entre les cornéocytes (Menon et Ghadially, 1997 ; Haftek, 2003). 
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Les lipides de la couche cornée humaine sont organisés en bicouches lamellaires. Dans la 

structure de ces couches, on peut distinguer in vivo deux formes d’organisation des lipides : 

l’état cristallin (arrangement orthorhombique) et un état gélifié (arrrangement hexagonal). 

L’état cristallin représente la conformation la plus dense conférant au stratum corneum des 

propriétés barrière optimales. La plus grande proportion de lipides dans un ordre hexagonal se 

situent dans les couches les plus superficielles de la surface de la couche cornée (Pilgram 

et coll., 1999).  

 
Les lipides sont plus organisés dans les couches plus profondes qu’à la surface. La 

microscopie électronique des stripes de stratum corneum a démontré la perte d’organisation 

lamellaire des lipides dans les couches les plus superficielles  de la couche cornée (Rawlings 

et coll., 1994 ; Berry et coll., 1999 ; Warner et Boissy, 2000). La relation entre l’organisation 

des lipides et la composition dans la peau malade a aussi été démontrée (Bouwstra 

et coll., 2001 ; Kalinin et coll., 2002 ; Madison, 2003). Par exemple, dans la dermatite 

atopique, on observe une diminution du contenu en céramides, en acides gras oméga-6 à 

longue chaîne et une augmentation de la teneur en cholestérol (Di Nardo et coll.,  1998).  

 

La couche cornée assure la fonction barrière de la peau et notamment vis-à-vis de la 

perméation de substances (voir aussi §1.3.1). La fonction barrière empêche aussi 

l’évaporation par diffusion passive de l’eau de la peau, appelée le PIE ou perte insensible en 

eau. Chez un sujet sain, cette évaporation est inférieure à 15 g.cm-2.h-1. La fonction barrière et 

la relative imperméabilité à l’eau de la couche cornée dépendent largement de la composition 

du ciment lipidique et de ses propriétés structurales uniques (Garson et coll., 1991, Potts et 

Francoeur 1991). Les acides gras essentiels polyinsaturés qui sont incorporés dans les 

phospholipides, et les lipoprotéines de la membrane de l’épiderme vivant participent à la 

perméabilité membranaire. La présence d’acide linoléique dans les bicouches de céramides 

accroît l’effet barrière (Menon et coll., 1992).  

La fonction barrière de la peau quand elle est lésée, est restaurée par la peau chez un sujet sain 

grâce à la synthèse du cholestérol et des acides gras libres, puis des sphingolipides de façon 

plus retardée (Holleran et 1991, Yang 

et coll., 1995). La destruction mécanique de 

la couche cornée augmente la valeur de la 

perte sensible en eau. Par exemple, après 

stripping* de la peau la valeur de la PIE 

*Le stripping est une procédure qui consiste à 
enlever la couche cornée à l’aide d’une bande 
adhésive spéciale sur une surface limitée. Il 
peut être effectué in vitro mais également in 
vivo. C’est une des techniques qui permet de 
déterminer l’intégrité de la couche cornée et 
aussi la distribution de substances actives dans 
la couche cornée (Surber et coll., 2005).  
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double (profondeur 6 µm) (Russel et coll., 2008). Des perturbations de la teneur en céramides 

sont aussi étroitement liées dans l’augmentation de PIE (Di Nardo et coll., 1998). La couche 

cornée joue aussi un rôle de réservoir pour certaines substances absorbées (§1.3.1).  

 

●  L’épiderme viable  

L’épiderme viable est composé de couches de kératinocytes de niveau de différenciation 

variable. L’épaisseur de l’épiderme viable est d’environ 150 µm (Ridout et coll., 1990). 

 

La membrane basale (ou lame basale) est située entre le derme et l’épiderme viable. Elle 

constitue la jonction dermo-épidermique. Elle consiste en de fins feuillets de matrice 

extracellulaire et est divisée en deux couches, visibles au microscope électronique: la lamina 

lucida et la lamina densa. Elles contiennent majoritairement des protéines comme le collagène 

de type IV, la laminine, le nidogène et la fibronectine. Les hémidesmosomes assurent la 

jonction avec les cellules de l’épiderme. Du coté du compartiment dermique, les fibres 

d’ancrage composées de collagène assurent la jonction avec le derme.  

 

La couche basale (couche germinative, stratum germinativum) adhère à la membrane basale 

par des cellules spécifiques. Elle contient des kératinocytes qui possèdent une activité 

métabolique et sont capables de se diviser. Les cellules subissent la différenciation et 

progressent vers les couches les plus superficielles de l’épiderme : stratum spinosum, stratum 

granulosum et finalement stratum corneum.  

 

La couche épineuse (stratum spinosum) est constituée de 3 - 4 couches de cellules au dessus 

de la couche basale. Ces cellules sont liées par des desmosomes (jonctions adhésives, Hatsell 

et Covin, 2001). Dans cette couche on trouve des mélanocytes et des cellules de Langerhans 

et de Merkel. Les mélanocytes produisent la mélanine le pigment principal de la peau 

humaine. Les cellules de Langerhans jouent un rôle important dans la défense 

immunologique. Elles peuvent métaboliser les substances chimiques exogènes (Romani 

et coll., 2003). Les cellules de Merkel ont un rôle de récepteur sensoriel du toucher.  

 

Les cellules du stratum spinosum migrent vers la troisième couche de l’épiderme : couche 

granuleuse stratum granulosum. Ces cellules produisent les lipides extracellulaires de la 

couche cornée. La couche claire (stratum lucidum) est présente uniquement au niveau des 

paumes des mains et de la plante des pieds. Elle est composée de cellules aplaties et 
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compactes. La dernière couche de l’épiderme viable est en contact avec des cellules mortes de 

la couche cornée. 

 

1.1.2.2           Le derme 

Le derme est un tissu conjonctif constitué d’une substance fondamentale dans laquelle 

baignent des cellules, des fibres de collagène et des fibres élastiques. Son épaisseur est de 

0,2 – 0,3 cm. Contrairement à l’épiderme le derme contient des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques et des nerfs. 

 

Parmi les cellules du derme, les fibroblastes sont les plus nombreux et ils sont responsables de 

la synthèse du matériel extracellulaire. Ils synthétisent le collagène, l’élastine, la substance 

fondamentale de la matrice extracellulaire et les glycoprotéines de structure. Leur activité est 

intense lors de la cicatrisation. Dans le derme on retrouve aussi des mastocytes, macrophages 

et leucocytes qui jouent un rôle dans les réponses inflammatoire et immunologique. 

 

La matrice extracellulaire est constituée de glycosaminoglycannes, protéoglycannes, de 

composants fibreux et de glycoprotéines de structure. Des glycosaminoglycannes (l’acide 

hyaluronique, entre autres) et protéoglycannes forment un gel souple très hydraté. La pression 

exercée par ce gel très hydraté s’oppose aux forces de compression. Les composants fibreux 

sont le collagène (70 %) et les fibres élastiques (élastine). Les glycoprotéines de structure sont 

la fibronectine et la ténascine.  

 

A part de son rôle de soutien, le derme assure la nutrition de l’épiderme (parce qu’il est 

richement vascularisé), mais aussi joue un rôle dans la régulation de la température, de la 

pression et de la sensation de douleur. Il assure également un rôle de réservoir en eau. (Singh 

et Singh, 1993) 

 

1.1.2.3           L’hypoderme 

L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau et constitue 15 à 20 % du poids 

corporel. C’est un réseau de cellules graisseuses (adipocytes) qui sont regroupées sous forme 

de lobules et attachées au derme par des fibres de collagène et d’élastine. On y trouve aussi 

des fibroblastes et des macrophages. Elle agit comme isolant thermique, protège contre les 

chocs et constitue aussi un réservoir énergétique. 
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1.1.2.4           Les annexes cutanées 

Dans le derme et dans la partie supérieure de l’hypoderme se trouvent des annexes cutanées 

les follicules pilosébacés, les glandes sébacées, les glandes sudoripares et les phanères (ongles 

et cheveux). Les annexes sont présentes sur tout le corps mais leur nombre varie beaucoup 

selon l’endroit.  

 

Des follicules pilosébacés sont des invaginations tubulaires épidermiques produisant les poils 

ou les cheveux et le sébum. Ils se trouvent sur le corps entier à l’exception des lèvres, de la 

paume des mains et la plante des pieds. La peau humaine contient 40 - 70 follicules 

pilosébacés par cm2.  

 

Des glandes sudoripares excrètent la sueur. Elles ont une structure tubulaire. Chez l’homme 

en moyenne on trouve 200 - 250 glandes sudoripares par 1 cm2. On distingue deux types de 

glandes sudoripares:  

-  les glandes sudoripares eccrines, présentes sur toute la surface corporelle. Ces glandes sont 

responsables de la transpiration, dont la régulation dépend de l’état nerveux.  

- les glandes sudoripares apocrines, annexées aux glandes sébacées et aux poils, sont 

abondantes dans les régions axillaires (aine, aisselle) et urogénitales. Leur rôle chez l’homme 

reste mal connu.  

 

Les glandes sébacées sont des glandes acineuses en grappe, réparties dans le derme moyen 

sur toute la surface corporelle (sauf  au niveau des paumes des mains et de la voûte plantaire). 

Les glandes sébacées sont en nombre variable selon la région cutanée, pouvant aller jusqu’à 

900 par cm2. Les lipides du sébum sont constitués de cires, de triglycérides, d’acides gras, de 

squalènes et en faible quantité, de cholestérol et d’esters de cholestérol. Le sébum protège et 

lubrifie la peau et maintient le pH de la peau autour de 5. La surface cutanée est recouverte 

d’un film hydrolipidique défini comme une émulsion sébum – sueur, la phase lipidique étant 

composée de sébum excrété par les glandes sébacées et la phase aqueuse ayant pour origine la 

sueur et l’eau provenant de la perte insensible en eau. (Melissopoulos et Levacher, 1998) 
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1.2       Les enjeux de l’application topique 

1.2.1     Les buts  

L’application d’un produit sur la peau est appelée "application topique". Cette voie 

d’administration concerne des formulations pharmaceutiques et cosmétiques.  

La peau peut être la cible des principes actifs en elle-même ou bien elle peut être considérée 

comme une voie d’administration systémique des médicaments. L’usage pharmaceutique 

consiste à appliquer des formulations sur la peau dans plusieurs buts :  

a) pour obtenir une action locale en traitement des maladies dermatologiques de type 

eczémateux (par exemple des corticostéroïdes dans le cas de dermatite), 

b) pour obtenir des effets systémiques en utilisant le passage transdermique (par exemple 

des patches de nicotine pour cesser de fumer, des patches contenant des dérivés 

œstrogèniques), 

c) pour protéger la surface cutanée (par exemple antisolaires, désinfectants), 

d) pour obtenir une action des principes actifs dans les couches profondes de la peau (par 

exemple des anti-inflammatoires non-stéroïdiens pour le traitement des états 

inflammatoires musculaires). 

 

L’usage cosmétique selon la Directive européenne (76/768/CEE) consiste à appliquer des 

formulations sur la peau afin de la maintenir en bon état : pour des raisons d’hygiène, dans le 

but de l’hydrater, de la maquiller ou d’obtenir une protection contre d’éventuels effets 

néfastes (produits antisolaires, antirides, antipollution, etc.).  

 

1.2.2 La complexité de la voie topique 

L’absorption percutanée est un terme assez général qui décrit le transport de substances de la 

surface de la peau vers les couches profondes de la peau, voire dans la circulation sanguine 

(OECD, 2004a ; SCCP, 2006). Cela prend en compte plusieurs termes différents :  

● la pénétration – décrit l’entrée de la substance dans une couche ou structure 

particulière, par exemple dans la couche cornée 

● la perméation – décrit la pénétration d’une couche vers une autre, qui est 

fonctionnellement et structuralement différente de la première couche 

● la résorption – décrit le transport de la substance vers les vaisseaux sanguins et/ou 

lymphatiques ; dans la plupart des cas ce processus conduira la substance résorbée 

vers la circulation sanguine générale 
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● l’absorption – concerne l’ensemble des processus mentionnés ci-dessus, indiquant la 

quantité finale de la substance qui se retrouve dans la peau après son application sur 

la surface de la peau.  

 

La connaissance des processus d’absorption percutanée est obligatoire pour évaluer les profils 

toxicologiques de plusieurs classes de produits, tels que les excipients cosmétiques ou 

pharmaceutiques (Yourick et Bronaugh, 2005), les principes actifs (Guy et Hadgraft, 1989) ou 

encore les solvants et autres matières premières destinées à l’industrie chimique (Hughes 

et coll., 1992 ; Brain et coll., 1995). Par ailleurs, ces études sont utiles pour évaluer les 

formulations contenant les principes actifs d’intérêt. 

 

 
 

Figure 3. Les processus d’absorption à travers la peau en fonction de différents facteurs, ainsi que  
différents résultats possibles. Adaptée de Walters et Roberts, 2002.  

 
 
 

Pour des études d’absorption percutanée, il faut prendre en compte la complexité des 

phénomènes qui se déroulent dès l’application d’une substance sur la peau (Figure 3). Dans 

les paragraphes suivants, nous présenterons en détail les étapes de l’absorption percutanée et 

les modèles mathématiques permettant de décrire l’ensemble des processus de perméation 

percutanée, l’influence des caractéristiques de la peau sur ces processus et finalement les 
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effets des formulations sur l’absorption cutanée. La formulation contient des substances 

actives et des excipients, et tous ces éléments peuvent interagir avec la peau. La connaissance 

de la physiologie cutanée et la compréhension des mécanismes biologiques impliqués dans les 

maladies cutanées est également nécessaire (Fredon et Mallard, 2007).  

 

1.2.3    Les formulations utilisées dans l’application topique  

La "formulation à l’usage topique" consiste en l’administration d’une substance sur la peau. Il 

existe une grande variété de formulations qui peuvent être utilisées sur la peau. On peut 

distinguer différentes formes : solides (par exemple patches), semi-solides (par exemple 

sticks, pommades, crèmes) et liquides (par exemple lotions, laits et shampooings). D’un point 

de vue physicochimique, nous parlons d’émulsions, de mousses, de gels, de suspensions, de 

poudres et de solutions aqueuses et huileuses (Pharmacopée Européenne 5.5 ; Marti-Mestres 

et Neilloud, 2002 ; Seiller et Martini, 1996 ; Zerrouk et Arnaud, 2007).  

 

Dans les formulations pour application topique on peut incorporer des vecteurs de substances 

actives. Cela peut considérablement modifier la biodisponibilité d’un actif. On peut accélérer 

son passage à travers la peau, cibler une couche particulière ou favoriser un effet réservoir 

avec une libération modifiée. Parmi les vecteurs de substances actives il existe les 

nanoparticules lipidiques solides (SLN) (Charcosset et coll., 2005 ; Maia et coll., 2002), les 

liposomes (Betz et coll., 2005), les émulsions multiples (Ferreira, 1994 ; Tedajo et coll., 

2005), les cristaux liquides (Caquet et Bernoud, 1990), les microémulsions (Fevrier et coll., 

1991 ; Bolzinger et  coll., 2008 ; Kweon et coll., 2004), les micro- et nanoparticules 

polymériques (Alvarez-Román et coll., 2001, 2004a,b ; Duclairoir et coll., 2002 ; Lekki et 

coll., 2007). L’influence des micro- et nanoparticules et des émulsions sur le passage cutanée 

est décrite en détails à la fin de ce chapitre (§1.6).  

 

Le développement de formulations permettant d’obtenir l’absorption contrôlée et ciblée de 

substances actives est toujours d’un grand intérêt (Marti-Mestres et coll., 2007). De plus, la 

voie topique, qui est la moins invasive, semble être la voie d’avenir pour l’administration de 

certains principes actifs, tels que des vaccins. Récemment il a été démontré que les 

immunomodulateurs administrés sous forme des patches transdermiques ont été une 

formulation efficace pour l’immunisation contre le virus de la grippe H5N1chez les souris 

(Garg et coll., 2007).  
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1.3     Les facteurs influençant l’absorption percutanée 
Plusieurs facteurs influencent l’absorption des substances dans la peau humaine (Tableau 1). 

Il s’agit de facteurs physiologiques relatifs à la cible et de facteurs galéniques avec 

notamment les caractéristiques physicochimiques de formulation.  

 

Tableau 1. Facteurs principaux influençant l’absorption dans la peau humaine. 
 

Élément Paramètre 

Propriétés du perméat 

poids moléculaire 
coefficient de partage eau/huile 
ionisation 
concentration 
distribution dans la couche cornée 

Formulation 

solubilité - polarité 
volatilité 
excipients 
vecteurs 
promoteurs d’absorption 
pH 

Application 

surface de peau exposée 
dose par unité de surface 
durée de contact 
occlusion 
applications multiples 

Peau 

race, âge, sexe 
site anatomique 
température 
hydratation de la couche cornée 
métabolisme 
vitesse de desquamation 

 

 

1.3.1       La structure de la peau et la perméation 

En termes de perméation, la peau est constituée de trois couches successives qui jouent un 

rôle barrière très différent.  

1) la couche cornée est la barrière la plus externe, très résistante, peu perméable et 

lipophile,  

2) l’épiderme viable a les propriétés d’un gel aqueux, 

3) le derme est très hydrophile et riche en vaisseaux sanguins, 

4) les annexes cutanées de structures différentes. 

Dans ce paragraphe, nous présentons les mécanismes de perméation à travers ces structures, 

soulignant la fonction de barrière de la couche cornée.  
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1.3.1.1      La perméation à travers la couche cornée 

Prenant en compte la structure et composition chimique de la couche cornée et les propriétés 

physico-chimiques du perméat, on distingue deux voies de perméation possibles: 

intercellulaire et transcellulaire (Figure 4). Il a été observé que la plupart des substances 

empruntent la route intercellulaire, ce que souligne le rôle des lipides du stratum corneum 

dans le processus de perméation (Bouwstra et coll., 2001 ; Ponec et coll., 2003).  

 

 

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Moser et coll., 2001b) 

 

 

 

 

 

Figure 4. Routes de perméation à travers la couche cornée : la voie intercellulaire et la voie 
transcellulaire (adaptée de : Moser et coll., 2001b). 

 
 
Etape 1 : Le partage. Une molécule placée sur la peau, par exemple sous la forme d’une 

solution aqueuse, subira d’abord le partage entre la formulation et la couche cornée 

(Figure 3). Quand la substance étudiée possède une solubilité supérieure dans la couche 

cornée que dans la formulation, le coefficient de partage est important. La couche cornée 

constitue une barrière lipophile à cause de présence des lipides intercellulaires. Les molécules 

lipophiles auront un coefficient de partage en faveur de la couche cornée. Ce résultat est 

inverse pour des molecules hydrophiles. Pour des molécules trop lipophiles un effet de 

rétention dans la couche cornée peut apparaitre (§1.3.3). Finalement, la vitesse de perméation 

d’une substance et son taux d’absorption sont influencés par la solubilité des molécules dans 

les lipides de la couche cornée (voir aussi §1.3.2). 
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Le coefficient de partage entre l’eau et l’octanol (Koct/eau) a été plusieurs fois proposé dans les 

modèles de prédiction de l’absorption percutanée pour exprimer le caractère lipophile du 

perméat. Le coefficient de partage exprime la propriété d’une substance de se séparer entre 

deux phases non miscibles. D’autres huiles ont été aussi proposées comme modèles (par 

exemple le chloroforme et l’éther), mais le coefficient octanol/eau donne une très bonne 

corrélation avec la perméation à travers la peau (Potts et Guy, 1992 ; Hodgson, 2004).  

 

Etape II : la diffusion. La diffusion de la molécule dans la couche cornée est freinée par des 

obstacles tels que la viscosité de la matrice lipidique et la présence des cornéocytes. Le 

chemin diffusionnel est alors tortueux. La diffusion dans un tel environnement peut être 

expliquée par la théorie "du volume libre", où la diffusion se traduit par l’échange des 

molécules avec des volumes libres existants dans la membrane. Ce processus est dépendant de 

la taille des molécules (Stein, 1986) : 
 

).exp( Vom MDD β−⋅=                                                   (Eq. 1) 

 

Où Dm est la diffusivité du perméat dans la membrane, Do est la diffusivité d’une molécule 

hypothétique du volume moléculaire nul, β est une constante caractéristique de la membrane, 

MV  est le volume moléculaire du perméat.  

 

La diffusivité du perméat diminue exponentiellement quand le volume moléculaire (donc la 

masse moléculaire) augmente (Potts et Guy, 1992 ; Guy et Potts, 1993). Cela explique la très 

bonne pénétration des petites molécules non-ionisées : elles ont une très bonne diffusivité 

dans la peau (voir Tableau 2 et §1.3.2). (Stein, 1986 ; Potts et Guy, 1992). 

 

La relation entre le partage et la diffusion : coefficient de perméabilité. Les deux 

phénomènes suivants sont étroitement liés:  

- la diffusivité à travers la peau (exprimés par un coefficient de diffusion, D)  

- le partage entre les couches de la peau (exprimé par un coefficient de partage entre 

l’octanol et l’eau, Koct/eau).  

La relation entre les deux est défini le coefficient de perméabilité (Kp) (voir aussi Eq. No2, 

§1.3.2). La valeur du coefficient de perméabilité (Kp) exprime la vitesse avec laquelle la 

molécule traverse la peau. Elle dépend du chemin diffusionnel des molécules dans la peau.  
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La longueur du chemin diffusionnel est difficile à déterminer. Le chemin transcellulaire est 

d’environ 15 µm. Le chemin dans l’espace intercellulaire entre cornéocytes est assez tortueux 

(voir Figure 3). Des études sur le nicotinate de méthyle ont montré que, selon la loi de Fick, 

elle est de 350 µm (Albery et Hadgraft, 1979a,b,c). Les travaux de Potts et Francoeur (1991) 

ont démontré que le chemin diffusionnel de l’eau est de 500 µm. Par conséquence, le calcul 

de la valeur du coefficient de perméabilité selon l’équation No12 (§1.4.2.2) présente une 

incertitude  (Dias et coll., 1999). 

 
1.3.1.2      La perméation à travers les couches viables de l’épiderme 

Une fois la substance dans la couche cornée, celle-ci diffuse ensuite vers les couches viables 

de la peau (l’épiderme viable et le derme) selon un gradient de concentration. Le deuxième 

procédé de partage se produit : à partir des lipides bien structurés dans l’espace intercellulaire 

de la couche cornée vers un tissu majoritairement hydrophile. La solubilité dans l’eau est en 

effet nécessaire pour qu’une molécule puisse pénétrer dans cette couche hydrophile de la 

peau. Ensuite, la diffusion de la substance dans les couches viables de la peau se produit. Les 

molécules de caractère lipophile modéré diffusent facilement (Tableau 2). L’influence des 

caractéristiques physico-chimiques du perméat sur le passage transcutané a été décrite dans le 

paragraphe 1.3.2.  

 

La desquamation de la couche cornée, par stripping ou par des lésions mécaniques (Ohman et 

Vahlquist, 1994), expose l’épiderme viable à l’environnement extérieur, donc aussi aux 

substances qui peuvent être absorbées à travers la peau. Il est reconnu que la desquamation est 

un élément défavorable au passage des molécules lipophiles dans les assises profondes de 

l’épiderme. Cependant, il n y a pas d’études d’absorption sur peau lésée (Surber et coll., 

2005). D’un point de vue thérapeutique et toxicologique, cet aspect de l’absorption percutanée 

nécessite encore des études approfondies.  

 

1.3.1.3       La perméation à travers le derme 

La substance rejoint, ensuite, le derme qui contient les vaisseaux sanguins et le phénomène de 

résorption se produit (Figure 3). L’absorption d’une molécule par le derme a été récemment 

décrite par Krestos et coll. (2008), en soulignant la relation entre la masse moléculaire, le 

caractère lipophile du perméat, les liaisons du perméat avec des structures dermiques, et 

l’importance de l’élimination via les capillaires. Par exemple, le glucose (Mm = 180.2 Da, 

Koct/eau = −3.24) a un coefficient de diffusion à travers le derme de 26.4×107 cm2.s-1. Par 
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contre, la testostérone (Mm = 288.4 Da, Koct/eau = 3.32) a un coefficient de diffusion à travers le 

derme de 4.1×107 cm2.s-1. 

 

Cross et Roberts (1993) ont montré que les vaisseaux sanguins permettaient l’élimination de 

petites molécules comme par exemple la lidocaïne et l’eau, mais pour les molécules de taille 

plus importante (une protéine telle que l’interféron de masse moléculaire 24000 Da) 

l’élimination par des vaisseaux lymphatiques est prépondérante. Les molécules peuvent 

pénétrer aussi dans les couches plus profondes, par exemple des médicaments anti-

inflammatoires non-stéroïdiens pénètrent à la profondeur de 3 – 4 mm (Lee et Maibach, 

2006). La profondeur de pénétration d’une molécule dépend de sa masse moléculaire 

(Magnusson et coll., 2004) et de la fraction libre de la molécule dans la peau (Higaki et coll., 

2002).  

 

1.3.1.4     La perméation à travers des annexes  

Plusieurs auteurs ont souligné le rôle des annexes dans l’absorption cutanée (glandes 

sudoripares, follicules pilosébacés) (Lauer et coll., 1995 ; Lademann et coll., 2001 ; Schaefer 

et Lademann, 2001 ; Genina et coll., 2002 ; Ogiso et coll., 2002). La surface relative des 

annexes cutanées de la peau humaine est que 0,1 – 1 %, donc cette voie n’est pas considérée 

comme prédominante pour l’absorption cutanée (Hadgraft, 2001). Cependant, dans les zones 

de forte pilosité ce transport peut être important (Maibach et coll., 1971 ; Hueber et coll., 

1994 ; Tenjarla et coll., 1999 ; Otberg et coll., 2004). Les annexes pourtant peuvent constituer 

des voies de "shunt", permettant le transport transcutané rapide pour de grandes molécules 

polaires (Scheuplein, 1967 ; Feldman et Maibach, 1967). L’efficacité immunisante de l’ADN 

après application topique a été observée. Puisque la taille de cette molécule est importante,  la 

voie transfolliculaire a été la seule possibilité de transport vers des couches profondes de la 

peau (Hoffman, 2000 ; Fan et coll., 1999). Les annexes peuvent aussi constituer des réservoirs 

pour des molécules et des vecteurs tels que les micro- et nanoparticules (Li et coll., 1993 ; 

Lieb et coll., 1994). (voir aussi §1.6)  

 

1.3.2     L’influence des propriétés physico-chimiques du principe actif sur perméation 

Il a été démontré dans plusieurs études in vitro et in vivo que les molécules idéales pour la 

perméation dans les couches viables ont pour caractéristiques physicochimiques un caractère 

lipophile modéré, une certaine solubilité dans l’eau et une relative petite volume moléculaire 
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(une longeur comprise entre 0,7 et 1,5 nm et un volume moléculaire compris entre 0,2 et 

1,8 nm3) (Tableau 2 et 3) (Naik et coll., 2000).  

 
 
Tableau 2. Exemples des perméats et leurs constantes physico-chimiques.  

       Mm - masse moléculaire (Da); Pf - point de fusion (°C);  
       log Koct/eau - logarithme du coefficient de partage entre l’octanol et l’eau ;             
       Saq - solubilité dans l’eau (mg.ml-1); Kp - coefficient de perméabilité (cm.h-1·103) 
       Adapté de Naik et coll., 2000.  

 
Perméat Mm Pf log Koct/eau Saq Kp 

Scopolamine 303 59 1,24 75 0,5 
Clonidine 230 140 0,83 30 35 
Trinitrate de glycérol  227 13,5 2,05 1,25 20 
Œstradiol 272 176 2,49 <0,1 5,2 
Fentanyl 337 83 2,93 0,2 10 
Nicotine 162 80 1,17 100 3 
Testostérone 288 153 3,31 <0,1 400 

 

 
 
Tableau 3. Caractéristiques du perméat favorables au passage cutané. Koct/eau – le coefficient du partage 

entre l’octanol et l’eau.  
 

Propriété Valeur 
Solubilité dans l’eau > 1 mg.ml-1 
Le caractère lipophile 10 < Koct/eau < 1000 
Masse moléculaire < 500 Da 
Point de fusion < 200 °C 
pH de la solution aqueuse saturée 5 - 9 

 

 

Plusieurs chercheurs ont étudié la relation entre perméabilité d’une molécule et ses propriétés 

physico-chimiques pour construire un modèle. Premièrement, la perméabilité d’une substance 

à travers la couche cornée peut être estimée à partir du coefficient Koct/eau et la masse 

moléculaire (Potts et Guy, 1992): 

    meauoct MKK 0061,0log71,074,2 )(cm.hLog /
-1

p −+−=                (Eq. 2) 

 

Où Kp est le coefficient de perméabilité, Koct/eau est le coefficient de partage entre l’octanol et 

l’eau et Mm est la masse moléculaire du perméat.   

 

Cette équation est utilisée pour prédire le coefficient de perméabilité à partir d’une solution 

aqueuse du perméat. La signification physique de cette équation empirique est la suivante : les 
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molécules les plus lipophiles ont la meilleure perméabilité parce que le partage dans la couche 

cornée est favorable. Cependant, pour les molécules de masse moléculaire plus importante la 

diffusion est freinée pour les molécules de masse moléculaire plus importante. Il a été aussi 

démontré que le flux maximal que l’on peut obtenir dépend de la masse moléculaire : le flux 

le plus élevé a été obtenu pour des molécules de masse inférieure à 100 Da (Magnusson et 

coll., 2004a).  

 

D’autres équipes ont développé des modèles permettant de séparer les effets du partage et de 

la diffusion (Pugh et coll., 1996 ; Roberts et coll., 1995, 1996). Il a été démontré que le 

nombre de groupements fonctionnels du perméat influence la perméation à travers la peau, 

probablement en raison des liaisons hydrogène qui se créent entre les groupements polaires 

des céramides des lipides intercellulaires. Par conséquence, la charge de la molécule a une 

influence importante sur la diffusion (Pugh et coll., 2000). Elle s’exprime par la relation 

suivante : 

QM m ⋅−−= 00269,066,2log(D/h)                                              (Eq. 3)  
 

Où D est le coefficient de diffusion (cm2.h-1), h est la longueur du chemin diffusionnel (cm), 

Mm est la masse moléculaire et Q la somme des charges de la molécule entrante.  

 

La quantité du perméat qui traverse la peau est importante pour obtenir l’effet thérapeutique 

désiré. Cela est lié à la valeur du coefficient de perméabilité et à la concentration dans la 

formulation. Le flux maximal sera, alors,  fonction du coefficient de perméabilité et de la 

solubilité du principe actif dans l’eau à une température donné (on considère toujours la 

solution aqueuse comme formulation de référence) (Valvani et coll., 1981) : 

 

54,0
)273(577,4
)(11,1

 loglogS oct/eauaq −
+

−Δ
−=

T
TPSf

K f                                           (Eq. 4) 

 

Où Saq est la solubilité aqueuse du perméat à la température T, Koct/eau est le coefficient de 

partage entre l’octanol et l’eau, ΔSf  est l’entropie de fusion, Pf  est le point de fusion du 

perméat.   

 

La comparaison des équations No 2, 3 et 4 montre le problème principal qui se pose pour la 

sélection du principe actif idéal en absorption percutanée. Quand Koct/eau augmente, la 
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perméabilité augmente aussi, mais la solubilité diminue. Le meilleur compromis est obtenu 

pour la valeur de logKoct/eau=2. L’Equation No 4 indique aussi que le perméat idéal doit avoir 

un point de fusion bas. Effectivement, la nitroglycérine (Pf = 13,5 °C, logKoct/eau = 2,2) et la 

nicotine (logKoct/eau = 1,17) sont de bons perméats (Hadgraft, 2001). Par conséquent, il existe 

même des formes patches pour ces deux principes actifs.  
 

 

Tableau 4. La solubilité et perméabilité (Kp) de l’ibuprofène en fonction du pH 
(Watkinson et coll., 1993) 

 

pH 2,2 2,3 4,0 5,0 6,0 7,0 9,0 9,2 

Solubilité (mg.ml-1) 0,024 0,027 0,029 0,096 0,52 3,70 7,83 14,8 

Kp (cm.h-1) 0,06 0,053 0,045 0,036 0,019 0,0066 0,0024 0,0012 
 

 

 

Les substances ionisées ne pénètrent pas bien à travers la peau. De nombreuses expériences 

ont démontré que les substances ionisées sont moins liposolubles que leurs espèces non 

ionisées et pénètrent moins bien à travers la peau sous leur forme dissociée (Cooper et Berner, 

1985). Dans ce cas, l’influence du pH sur l’absorption sera très importante. Par exemple, 

l’ibuprofène (pKa = 4,4) aux faibles valeurs de pH n’est pas ionisé mais la solubilité est faible 

(Tableau 4). Aux pH élevés, l’ibuprofène est ionisé et la solubilité est importante. Il a été 

démontré que pour la perméation le facteur de solubilité était le plus important. Par 

conséquent, l’absorption cutanée augmente quand le pH est élevé (Watkinson et coll., 1993 ; 

Hadgraft et Valenta, 2000). Le coefficient de perméabilité à travers la couche cornée pour les 

perméats non-ionisés est 10-100 fois plus élevé que pour la forme ionisée du même perméat 

(Vecchia et Bunge, 2003). 

 

Des études récentes ont démontré que les molécules ionisées pouvaient pénétrer à travers la 

peau, par la route intercellulaire. Cela a été expliqué par la nature dipolaire des lipides 

intercellulaires. Le changement de la nature dipolaire des lipides par l’addition de la 

phloretine a amélioré la perméation des ions lipophiles mais aussi de la lignocaïne (Valenta 

et coll., 2001). Ce mécanisme demande des investigations supplémentaires.  
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1.3.3     L’effet réservoir de la peau   

La substance peut s’accumuler partiellement ou entièrement dans la peau et agir comme "un 

réservoir", avec une libération retardée ou non (Vickers, 1972; Roberts et coll., 2004). La 

libération peut être par exemple provoquée par un facteur appliqué a posteriori : les stéroïdes 

se libèrent du réservoir cutané après occlusion (Roberts et coll., 2004). La durée dépend de la 

nature du perméat, du véhicule, de la température de la peau, et de l’humidité relative 

(Vickers, 1972). De nombreuses études ont démontré le rôle de la couche cornée dans l’effet 

réservoir, mais l’épiderme viable, le derme, les annexes cutanées ou encore les tissus plus 

profonds peuvent agir de la même façon (Roberts et coll., 2004). 

 

Le potentiel d’une molécule pour la création d’un effet réservoir peut être en partie prédit par 

sa liaison avec les protéines de la peau, le taux d’absorption percutanée et les propriétés de 

solubilité (Miselnicky et coll., 1988). L’effet réservoir est très important pour de nombreuses  

molécules lipophiles (Miselnicky et coll., 1988). Le parfum xylol a montré une diffusion 

importante dans la peau 72 heures après application (Hood et coll., 1996). Un effet identique a 

été aussi observé pour des molécules polaires et non polaires qui se lient dans les structures de 

la peau telles que des kératinocytes (Yourick et coll., 2004). Ainsi que la nicotine, la caféine, 

les bétabloquants cationiques, les tensioactifs, la testostérone, les colorants capillaires, l’acide 

lactique et l’acide glycolique peuvent être stockés dans la peau (Roberts et coll., 2004).  

 

1.3.4     Influence de la formulation sur perméation  

Une fois le principe actif choisi pour son activité thérapeutique, nous avons la possibilité de 

modifier sa perméation à travers la peau en changeant les paramètres de la formulation. Pour 

certaines molécules on souhaite les faire pénétrer dans les couches profondes de la peau (par 

exemple les œstrogènes pour obtenir une phase de résorption par des vaisseaux sanguins du 

derme) alors que la pénétration d’autres principes actifs n’est pas souhaitable (désinfectants, 

filtres solaires).  
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Pour illustrer l’influence de la formulation sur le flux de la substance, la première loi de Fick 

peut être présentée sous la forme suivante (Moser et coll., 2001b ; voir aussi §1.4.2) :  
 

vs

vmsm

c
c

L
cD

J
,

, ⋅
⋅

=       (Eq. 5) 

 

Où J est le flux de la substance (µg.cm-2.h-1), Dm est le coefficient de diffusion dans la peau 

(cm2.h-1), cs,m est la solubilité du principe actif dans la membrane (peau) (mg.ml-1), L le 

chemin diffusionnel (µm), cv la concentration du principe actif dissout dans la formulation 

(µg.ml-1), csv est la solubilité du principe actif dans la formulation (mg.ml-1).  

 

La diffusivité de la molécule dans la membrane (Dm) peut être modifiée par l’ajout de 

promoteurs d’absorption dans la formulation. C’est la stratégie la plus étudiée. Des molécules 

lèsent de façon réversible la fonction barrière de la peau. Cela permet une meilleure  

perméation des médicaments. La nature chimique des promoteurs d’absorption est variable : 

on distingue des alcools, des polyalcools, des pyrrolidones, des amines, des amides, des 

acides gras, des sulfoxides, des esters, des terpènes, des alcanes, des tensioactifs et des 

phospholipides (Walters et Hadgraft, 1993 ; Smith et Maibach, 1995). Leur modes d’action 

sont variées et souvent complexes. Par exemple, les alcools, tels que l’éthanol, peuvent 

solubiliser et extraire des lipides de la couche cornée (Kai et coll., 1990 ; Bommannan et coll., 

1991). Des acides gras (e.g. acide oléique) peuvent provoquer la fluidisation des lipides, c'est-

à-dire que l’arrangement en bicouches est perturbé (Ongpipattanakul et coll., 1991 ; Naik 

et coll., 1995 ; Lieckfeldt et coll., 1994). Un autre promoteur d’absorption, Azone®, (1-

dodecylazacycloheptan-2-one) agit par fluidisation des lipides et par création des paires d’ions 

(Bouwstra et Boddé, 1995 ; Hadgraft et coll., 1985).  

 

La solubilité de la molécule dans la membrane (cs,m) dépend du caractère lipophile de la 

molécule. Cette caractéristique décide de la perméation d’une molécule dans la couche cornée 

mais aussi de sa libération de cette couche. Donc le transport à travers la peau n’est pas 

favorisé pour des molécules très lipophiles : elles seront stockées dans les structures de la 

couche cornée. Le caractère lipophile d’une molécule peut être modifié chimiquement par la 

synthèse des pro-drugs. Ce sont des molécules avec une perméation améliorée, qui après le 

passage à travers la peau sont modifiées par des réactions chimiques ou enzymatiques pour 

obtenir la molécule finale. Cette stratégie est utilisée notamment pour des anti-inflammatoires 
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stéroïdiens. Par exemple, l’acétonide de triamcinolone est 1000 fois plus active que la 

triamcinolone en raison de sa solubilité plus élevée dans les lipides. Cela permet de diminuer 

la dose appliquée. De même, la valerate de 17-betamethasone est 450 fois plus puissant que la 

betamethasone, à la même dose appliquée (Sloan, 1992). 
 

La solubilité du perméat dans la membrane peut être aussi améliorée par l’ajout des co-

solvants dans la formulation. Ces agents pénètrent dans les espaces intercellulaires en se 

mélangeant avec des lipides et augmentent la solubilité du médicament dans les lipides de la 

couche cornée (Irwin et coll., 1990). Le solvant comme le Transcutol® (diethyl éther de 

diéthylène glycol) améliore la solubilité des molécules dans la couche cornée plutôt qu’il 

n’améliore la diffusivité (Harrison et coll., 1996). Les autres exemples sont : des propylène 

glycols, l’éthanol, le monoethyl éther de diéthylène glycol et la N-méthyle pyrrolidone 

(Hadgraft, 1999). 

 

Le degré de saturation (le ratio cv/cs,v)  peut être changé par l’augmentation de la 

concentration du principe actif dans la formulation ou par la diminution de sa solubilité. Cela 

augmente l’activité thermodynamique de la  molécule dans la formulation et, par conséquent, 

augmente le flux (Higuchi, 1960) : 

h
Da

J
γ

=              (Eq. 6) 

Où J est le flux de la substance à travers la membrane, a est l’activité thermodynamique de la 

molécule dans la formulation, γ est l’activité thermodynamique effective de la molécule dans 

la membrane, D est le coefficient de diffusion dans la couche cornée, h est l’épaisseur de la 

couche cornée.  

 

Selon Higuchi (1960), comme a/γ est équivalent à la concentration du perméat dans la 

formulation, dans les conditions idéales, pour chaque formulation saturée le flux obtenu sera 

le même. La dépendance du flux à l’activité thermodynamique a été aussi démontrée par 

Twist et Zatz (1988). La formulation saturée (avec une activité thermodynamique égale à 1)  

donne le flux maximal à travers la peau. Par exemple, la formulation supersaturée 

d’hydrocortisone est dermatologiquement aussi active qu’une formulation 20 fois plus 

concentrée utilisée habituellement (Marks et coll., 1992). 
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Les solutions supersaturées peuvent être obtenues par évaporation du solvant volatile 

(Coldman et coll., 1969), par utilisation des mélanges de co-solvants (Davis et Hadgraft, 

1991), par changements de la température (Henmi et coll., 1994) et par absorption de l’eau 

dans la formulation de la surface de la peau (Kemken et coll., 1992). Les formulations 

supersaturées sont thermodynamiquement instables, c’est à dire qu’il y a un risque de  

précipitation. Cela peut être empêché par l’ajout de polymères qui empêchent la nucléation, 

par exemple l’hydroxypropyl méthyl cellulose qui améliore la stabilité pour plusieurs heures 

(Iervolino et coll., 2000; Raghavan et coll., 2000). La supersaturation peut être obtenue aussi 

par évaporation des composantes volatiles de la formulation au moment de l’application ou 

bien par le système de co-solvants mélangés immédiatement avant administration (Moser 

et coll., 2001a,b). Le type de vecteur joue également un rôle important. On peut obtenir des 

concentrations importantes de perméat dans la formulation en préparant par exemple des 

microémulsions (Osborne et coll., 1990) et des liposomes (Uster, 1990).  

 

Les mélanges eutectiques constituent une autre approche pour augmenter le flux d’une 

substance à travers la peau. Cela est basé sur l’abaissement de la valeur du point de fusion 

(voir §1.3.2). Le système eutectique est constitué de deux substances mélangées dans une 

certaine proportion, et le point de fusion de ce mélange est plus bas que celui de chaque 

ingrédient pris séparément. Par exemple, cette propriété peut être appliquée au mélange du 

menthol et du nicotinate de méthyle (Stott et coll., 1998). 

 

1.3.5  Autres facteurs influençant la perméation percutanée 

L’espèce. Il y a des différences entre les animaux et les humains. Pour la majorité des 

substances, la peau des animaux de laboratoire est plus perméable (ECETOC, 1993; Vecchia 

et Bunge, 2005). Les raisons sont attribuées aux différences qualitatives et quantitatives de 

composition des lipides, la structure et l’épaisseur de la couche cornée (Walters et Roberts, 

1993). Les animaux ont plus d’annexes cutanées. La peau des souris, des rats et des cochons 

d’Inde donne souvent des taux d’absorption plus élevés que pour la peau humaine 

(Dick et Scott, 1992 ; Grosse-Siestrup et coll., 2002). Une revue de la littérature concernant 

des propriétés des peaux animales utilises pour ce type d’études est présenté par Vecchia et 

Bunge (2005). 

 

L’âge, le sexe et la race. Les nourrissons prématurés et de petit poids corporel ont une 

couche cornée très peu développée mais après 4 semaines elle se développe  (Kalia et coll., 
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1996). Bien évidemment, il n y pas d’études d’absorption cutanée sur la peau de nourrisson, 

mais il faut être conscient de la fragilité de sa barrière cutanée. En revanche, la peau âgée 

subit des changements qui comprennent les éléments suivants : une sécheresse cutanée, en 

raison de la diminution de la production du sébum ; des glandes sébacées moins productives 

en sébum ; une jonction dermo-épidermique est aplatie et le réseau capillaire est atrophié. 

Certaines études ont démontré que la barrière cutanée augmente mais il y a peu d’études sur 

ce sujet (Roskos et coll., 1989 ; Marzulli et Maibach, 1984). En général, les propriétés de 

barrière sont équivalentes, en fonction de la race, du sexe ou des conditions 

environnementales. Par exemple, il n’y a pas de différences observées pour l’absorption de 

l’acide benzoïque, de la caféine et de l’acide acétylsalicylique chez les Asiatiques, les 

Africains et les Caucasiens (Lotte et coll., 1993).  

 

Le site anatomique. Les variations dans la perméation viennent de l’épaisseur variable selon 

les endroits du corps : sur la paupière l’épaisseur de la peau est de 0,05 cm et sur l’intérieur de 

la main elle est de 0,4 cm (Maibach et Patrick, 2001). L’épaisseur importante de la couche 

cornée diminue l’absorption de plusieurs molécules, telles que le salicylate de méthyle par 

rapport à l’application sur d’autres régions du corps (Walters et coll., 1997 ; Scott et coll., 

1991 ; Wester et Maibach, 1999).  

 

L’état de la peau a une influence significative sur l’absorption cutanée surtout si la barrière 

est abîmée. La perméabilité peut être augmentée par des facteurs physiques (le froid, le soleil, 

l’occlusion), chimiques (les solvants, détergents, acides, bases) et pathologiques (mécaniques, 

maladies) (Wiechers, 1989). (Voir aussi §1.3.1.1.) 

 

La température et le flux sanguin. La température a une influence sur la perméation de deux 

façons (Bunge et McDougal, 1999). Premièrement, elle augmente la diffusion dans la peau  

par la modification de la structure des bicouches lipidiques de la couche cornée (Scheuplein et 

Blank, 1971, Pilgram et coll., 1999; de Jager et coll., 2003). Deuxièmement, l’augmentation 

de température augmente le flux sanguin cutané. Ce mécanisme influence la quantité de 

substances lipophiles absorbées (Cross et Roberts, 2005). Aussi l’élimination de molécules 

absorbées par la peau peut être influencée : elle est plus rapide pour des molécules petites, 

moyennement lipophiles qui pénètrent la peau rapidement mais qui passent dans le sang 

lentement (Siddiqui et coll., 1989). 
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L’hydratation. Le contenu de l’eau dans la couche cornée peut augmenter jusqu’à 50 % 

contre 13 % en moyenne. Cela influence la perméation des substances à travers la peau 

(Scheuplein et Blank, 1971; Roberts et Walker, 1993; Bouwstra et coll., 2003b; Warner 

et coll., 2003). Idson (1971) a démontré que l’hydratation augmentait la perméation à travers 

la peau, mais il existe aussi des études montrant l’effet inverse. Bucks et coll. (1991) a 

démontré que l’absorption diminue pour les molécules hydrophiles quand l’hydratation 

augmente. C’est le cas pour l’hydrocortisone (logKoct/eau = 1.61). A l’inverse, Wurster et 

Kramer (1961) ont observé que l’occlusion prévient la perte en eau et la perméation des 

molécules hydrophiles augmentent.  

 

1.4  Modèles mathématiques  
1.4.1     Les buts  

La modélisation de l’absorption percutanée est nécessaire pour les applications 

pharmaceutique, cosmétique et toxicologique. Pour l’usage pharmaceutique et/ou cosmétique, 

cela permet d’optimiser les formulations et de créer les systèmes transdermiques par 

évaluation de l’efficacité et de la biodisponibilité des substances actives administrées sur la 

peau. Plus précisément, l’utilisation de modèles mathématiques permet de déterminer entre 

autres l’influence de promoteurs d’absorption, du métabolisme cutané 

(Guy et Hadgraft, 1982), de l’évaporation de la substance de la surface de la peau 

(Guy et Hadgraft, 1984) et de l’épaisseur de formulation appliquée (Guy et Hadgraft, 1980) 

sur le profil d’absorption. Pour l’usage toxicologique, il est nécessaire d’évaluer le 

pourcentage de la dose appliquée pour déterminer le niveau sans effets secondaires (« No 

Observable Effect Levels », NOEL) des substances (OECD, 2004b). 

 

Les mécanismes exacts de l’absorption et perméation cutanée sont toujours mal connus. Il est 

cependant important d’avoir des modèles assez simples et faciles à valider. Cela permet 

d’avoir accès à des paramètres calculés, qui peuvent être utilisées pour la comparaison de 

deux formulations de façon objective. Les données obtenues grâce aux études de perméation 

sont toujours marquées par une variabilité biologique importante. Dans le même temps, il est 

possible avec des simplifications et approximations justes, d’obtenir des solutions et 

d’interpréter des données.  
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1.4.2     Perméation à travers la peau : description mathématique 

La perméation de substances à travers la peau est un phénomène cinétique. Dans ce 

paragraphe, nous décrivons les processus de diffusion passive. Dans les expériences de la 

perméation percutanée la quantité de substance qui a traversé la peau est mesurée en fonction 

du temps. Souvent, des données sont recueillies pendant 24, 48 ou 72 heures (rarement). La 

courbe des résultats obtenus pendant l’expérience est présentée sur la Figure 5. Les étapes 

présentées sur la courbe sont décrites par la suite.  

 

 

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Walters et Roberts, 2002) 

 

 

 

 

 

Figure 5. Cinétique d’absorption à travers la peau - quantité de substance cumulée dans la peau en 
fonction de temps (d’après Walters et Roberts, 2002).  
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1.4.2.1        Le début d’expérience (la phase I)  

Dans cette étape, la substance commence à traverser les couches de la peau. L’équilibre n’est 

pas encore fixé, et le transport à travers les annexes cutanées est prédominant sur le transport 

dans les espaces intercellulaires de la couche cornée (§1.3.1.1). La quantité de substance 

absorbée dans la peau en fonction de temps n’est pas une fonction linéaire et elle peut être 

décrite par la deuxième loi de diffusion de Fick :  

 

2

2

dx
CdD

dt
dC

=                                                          (Eq. 7) 

 

Où C est la concentration du perméat (µg.cm-3), t le temps (h), D le coefficient de diffusion 

(cm2.h-1), x la longueur du chemin diffusionnel (µm).  

 

Cette loi est valable si la molécule n’est ni liée aux structures de la peau ni métabolisée, et si 

le coefficient de diffusion est le même dans chaque endroit de la peau (Crank, 1975).  

 

1.4.2.2        L’équilibre (la phase II) 

Pendant la phase II la quantité accumulée dans la peau est une fonction linéaire du temps. Un 

pseudo-équilibre s’installe parce qu’il existe un gradient linéaire de la substance à travers la 

peau. Cette partie du graphique est décrite par la loi de diffusion passive de Fick (première loi 

de Fick) qui décrit la diffusion des substances à travers une membrane:  
 

J= −D ∂C
∂x                                                                 (Eq. 8) 

 
Où J est le flux de la substance à travers la peau (µg.cm-2.h-1), ∂C décrit la variation de 

concentration de la substance (µg.cm3) sur la distance ∂x (cm), D est le coefficient de 

diffusion (cm2.h-1). Le signe négatif signifie que le flux a lieu dans le sens décroissant de la 

concentration (le compartiment donneur s’épuise).  

 

La première loi de Fick peut être appliquée pour décrire la diffusion passive dans chaque 

couche de la peau, parce qu’elles sont considérées comme des membranes pseudo-

homogènes. C'est-à-dire que chaque couche n’est pas homogène dans le sens de structure 

interne, mais elle est homogène dans le sens des caractéristiques de diffusion (Scheuplein et 

Blank, 1971).  
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A partir de la phase II, on peut déterminer des paramètres importants, permettant de décrire de 

façon mathématique les caractéristiques du perméat et l’influence de la formulation sur 

l’absorption percutanée : le flux à l’équilibre, le coefficient de diffusion, le coefficient de 

partage et le temps de rétention. 

 

Le flux à l’équilibre est déterminé à partir de la partie linéaire du schéma de la cinétique 

d’absorption (phase II). Pour une membrane d’épaisseur h (µm), le flux à l’équilibre (Jss, 

µg.cm-2.h-1) peut être représenté par l’équation :  

 

h
CCDJ ss

)( 21−=                                                     (Eq. 9) 

 

Où C1 et C2 sont les concentrations des deux cotés de la membrane (µg.cm-3), D est le 

coefficient de diffusion (cm2.h-1). 

 

Typiquement, le flux à l’équilibre et le coefficient de perméabilité sont déterminés à partir des 

données des expériences in vitro dans lesquelles la concentration dans le compartiment 

donneur est maintenue constante (conditions de la dose infinie) et le liquide récepteur garantit 

des conditions "sink" (c'est-à-dire, la concentration de la substance dans le liquide récepteur 

est égale à zéro C2 = 0, ou très faible). La pente de la phase II représente le flux à l’équilibre.  

 

Le coefficient de diffusion (D) exprime la mobilité d’une substance à travers la couche 

cornée. Il est calculé à partir de l’équation No 9.  Ce sont les propriétés physico-chimiques de 

la molécule elle-même qui influencent cette vitesse. La composition de la formulation a 

également une influence importante sur la valeur du coefficient de diffusion (§1.3.4).   

 

Le coefficient de partage (Km) de la substance est le rapport de la solubilité de la substance 

dans la formulation et dans la couche cornée. En général, c’est la couche cornée qui limite 

l’absorption (§1.3.1.1). Si h est l’épaisseur de la couche cornée (µm) et si la concentration 

dans le liquide récepteur durant le temps de l’expérience est négligeable (C2 = 0) alors la 

concentration dans la couche est à l’équilibre avec la formulation, et l’équation 3 devient : 
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h
CKDJ vm

ss
⋅⋅

=                                                      (Eq. 10) 

 

Où D est le coefficient de diffusion (cm2.h-1), Cv est la concentration dans la formulation 

(µg.cm-3), Km le coefficient de partage entre la formulation et la couche cornée (sans unité).  

 

Le coefficient de partage entre une solution aqueuse du principe actif et la couche cornée peut 

être exprimé par une fonction empirique prenant en compte le coefficient de partage 

eau/octanol (Roberts et coll., 1996) :  

 

eauoctcs KK /log59,0024,0log +−=                                     (Eq. 11) 

 

Où Ksc est le coefficient de partage entre une solution aqueuse constituant le perméat et la 

couche cornée, Koct/eau est le coefficient de partage entre l’octanol et l’eau.  

 

Le flux à l’équilibre (Jss) peut être aussi exprimé comme suit : 

 

vpss CKJ ⋅=                                                           (Eq. 12) 

 

Où Cv est la concentration dans la formulation (µg.cm-3) et Kp le coefficient de perméabilité 

(cm.h-1). Le coefficient de perméabilité (Kp) exprime une vitesse de perméation et permet 

d’établir le bilan d’une expérience d’absorption cutanée : sa valeur est influencée par des 

paramètres de formulation et des caractéristiques de la peau (par exemple l’épaisseur). 

 

En comparant les équations 3 et 4, nous pouvons également exprimer le coefficient de 

perméabilité (Kp) comme suit : 

 

h
KDK m

p

⋅
=                                                       (Eq. 13) 

 

Où D est le coefficient de diffusion (cm2.h-1), Km le coefficient de partage entre la formulation 

et la couche cornée (sans unité) et h l’épaisseur de la membrane (µm).  
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Le temps de rétention du perméat  

La partie linéaire de la phase II indiquée sur la Figure 4 peut être extrapolée à l’axe de temps. 

Cela permet de déterminer le temps de rétention ou "lag-time", lequel selon la deuxième loi 

de diffusion de Fick peut être mathématiquement exprimé par :  

 

                          
D

htr 6

2

=                                     (Eq. 14) 

  

Où tr est le temps de rétention (h), D le coefficient de diffusion (cm2.h-1) et h l’épaisseur de la 

couche cornée (µm).  

 

1.4.2.3        La fin d’expérience (la phase III)  

La phase III sur la Figure 4 correspond à la fin de l’expérience de perméation percutanée. Une 

application de substance en une quantité telle que la molécule est encore disponible à la 

surface de la peau durant tout l’expérience permet d’être dans une condition dite de dose 

infini.Il est alors possible d’obtenir un flux maximum et constant durant la phase II, on  

observe ensuite dans la phase III que la quantité de substance cumulée atteint un plateau.  

Par contre, dans une condition dite de dose finie, le flux observé est inférieur à celui de la 

condition infinie et dure relativement peu de temps puis décroît (OECD, 2004a ; SCCP, 

2006).  
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1.5        Etat de l’art : application topique d’émulsions  
1.5.1      La stabilisation des émulsions 

Les émulsions sont des systèmes hétérogènes dans lesquels deux liquides non-miscibles sont 

dispersés sous forme de gouttelettes. Ce système est thermodynamiquement instable et 

nécessite l’addition d’un stabilisant, appelé émulsifiant.  
 

Il existe plusieurs types d’émulsifiants. On peut utiliser des tensioactifs qui sont des 

molécules amphiphiles. Les molécules du tensioactif s’adsorbent à l’interface de deux phases. 

Les plus utilisés dans la formulation sont des tensioactifs monomériques (Figure 6A) et des 

macromolécules (Figure 6B). La stabilisation d’émulsions par des particules solides est aussi 

possible (Figure 6C), ce que nous présenterons en détail dans le Chapitre II.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 6. Les mécanismes de stabilisation des émulsions : A – par des tensioactifs monomériques,  

   B – par des chaines polymériques, C – par des particules solides (Myers, 2006). Exemple de 
stabilisation d’une émulsion de type H/E.  

 
 

Parmi les stabilisants macromoléculaires d’émulsions (Figure 6B), on distingue des 

substances naturelles  (protéines, amidons, gommes) et synthétiques (alcool polyvinylique, 

acide polyacrylique, polyvinylpyrrolidone). Ces macromolécules peuvent diminuer la tension 

interfaciale et provoquer une stabilisation mécanique des gouttelettes (Myers, 2006).  
 

Les tensioactifs monomériques (Figure 6A) diminuent la tension interfaciale entre la phase 

dispersée (interne) et dispersante (externe) de l’émulsion. La stabilisation est aussi effectuée 

par la création d’une barrière stérique, mécanique et électrique entre des gouttelettes, ce qui 

empêche leur coalescence. Il existe quatre types de composés tensioactifs, qui sont regroupés 

selon la nature de la partie hydrophile :  

- Les tensioactifs anioniques : la partie hydrophile est chargée négativement.  

Chaine de 
polymère 

Molécule  
de 
surfactant 

Phase dispersée 

Particule 
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Partie 
hydrophile 
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- Les tensioactifs cationiques : la partie hydrophile est chargée positivement  

- Les tensioactifs zwitterioniques ou amphotères : la partie hydrophile comporte une 

charge positive et une charge négative, la charge globale est nulle.  

- Les tensioactifs non ioniques : la molécule ne comporte aucune charge nette.  
 

Des tensioactifs sont caractérisés par leur propriétés hydro- ou lipophiles. La valeur de HLB 

(Hydrophilic-Lipophilic Balance) permet de classer les tensioactifs selon l’importance de la 

partie hydrophile dans la molécule. La valeur de HLB est élevée lorsque la partie hydrophile 

est prédominante.  
 

Les caractéristiques hydro/lipophiles d’un tensioactif déterminent aussi le type d’émulsion. En 

fait, la courbure de l’interface eau-huile est régie par l’arrangement des molécules de 

tensioactifs à l’interface. En effet, en fonction de la géométrie de ces molécules hydratées par 

l’eau d’un côté ou solvatées par l’huile de l’autre coté, l’interface reste plane ou se courbe 

vers l’eau ou vers l’huile. Pour les tensioactifs monomériques hydrophiles de HLB élevé, la 

surface occupée par la partie polaire de la molécule est supérieure à celle des chaînes 

carbonées de la partie lipophile et la formation d’émulsion huile-dans-eau (H/E) est favorisée. 

Pour les tensioactifs lipophiles l’inverse est observé conduisant à des émulsions eau-dans-

huile (E/H) (Myers, 2006).  
 

Il existe plusieurs types d’émulsions. Les émulsions simples sont des dispersions de deux 

phases : huileuse et aqueuse. Elles peuvent être de type huile-dans-eau (H/E) et eau-dans-

huile (E/H).  

Des émulsions multiples (doubles) contiennent dans la phase dispersée une deuxième phase 

dispersée. Donc l’émulsion multiple de type eau-dans-huile-dans-eau (E/H/E) est un système 

dans lequel des gouttelettes d’eau sont dispersées dans des gouttelettes d’huile (émulsion 

primaire), et l’émulsion primaire est ensuite dispersée dans l’eau, formant une émulsion 

secondaire. De la même façon, il existe des émulsions de type huile-dans-eau-dans-huile 

(H/E/H) (Figure 7). Le plus grand problème associé à ce type d’émulsions est leur instabilité à 

cause de la présence de deux types de tensioactifs (hydrophile et hydrophobe). Les molécules 

de tensioactifs peuvent diffuser et provoquer l’instabilité de l’émulsion.    
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A                              B 
 

Figure 7. Emulsions multiples : A -  E/H/E, B -  H/E/H.  

 

La taille des gouttelettes d’une émulsion dépend de sa composition et du procédé de 

fabrication. Un type particulier d’émulsions est la nanoémulsion, dans laquelle la taille des 

gouttelettes est inferieure au 1 µm (Sadurni et coll., 2005 ; Shakeel et coll., 2007). 

 

1.5.2 Les émulsions dans l’application topique   

L’émulsion est la forme galénique la plus souvent utilisée dans l’application topique. Ce type 

de formulation présente l’avantage d’associer dans la même formulation des substances 

solubles dans l’eau et dans l’huile, de donner un toucher agréable, de protéger certains 

principes actifs et de modifier le profil de libération et de perméation de principes actifs 

(Smith et coll., 2000 ; Magdassi, 1997 ; Garti et Aserin, 1996).  

 

Le principe actif de l’émulsion peut être dissous dans la phase interne ou externe de 

l’émulsion, ceci dépend de la nature hydrophile ou lipophile du principe actif. Si ce dernier se 

trouve dans la phase interne (dans les gouttelettes), la libération du principe actif est fondée 

dans un premier temps sur sa diffusion des gouttelettes vers la phase externe, ce qui conduit à 

une distribution en concentration dans la phase externe. Ces deux étapes conditionnent la 

vitesse de libération (Eros et coll., 2003 ; Clément et coll., 2000), qui peut être également 

contrôlée par des paramètres physico-chimiques de la formulation, comme la taille des 

gouttelettes, la viscosité et la polarité des phases (Eros et coll., 2003).     

 

Après l’application d’une émulsion sur la peau, les ingrédients de l’émulsion peuvent entrer 

dans la couche cornée par diffusion passive. Cette diffusion influence la dissolution et la 

diffusion des principes actifs dans les structures de la peau, donc leur perméabilité. De plus, 

l’eau présente en formulation hydrate les cellules de la couche cornée. Cela peut influencer la 

diffusion des principes actifs. Des véhicules occlusifs, tels que des émulsions E/H, peuvent 

Eau Huile 

Huile Eau 
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avoir le même effet. De plus, l’évaporation de l’eau de l’émulsion peut avoir lieu à la surface 

de la peau (Smith et coll., 2000).  

 

La taille des gouttelettes de l’émulsion a une influence sur la vitesse de libération. Des 

gouttelettes de petite taille ont une grande surface de contact avec la phase externe de 

l’émulsion, ce qui augmente la vitesse de libération. Cependant, l’influence sur l’absorption 

percutanée n’a pas été démontrée. Izquierdo et coll. (2007) ont étudié des émulsions H/E de 

composition identique contenant de la tetracaine comme principe actif. La distribution 

granulométrique des gouttelettes des émulsions était différente (48 nm, 68 nm, 88 nm, 1 µm, 

1,8 µm et 3,5 µm). Aucune différence significative en termes de perméation (flux et quantité 

totale absorbée) n’a été observée.  

 

La viscosité de la formulation influence également la libération du principe actif. Welin-

Berger et coll. (2001) ont étudié des émulsions H/E contenant un médicament anesthésique 

liposoluble, avec et sans agent épaississant à différentes concentrations. La viscosité des 

émulsions était comprise entre 0,3 et 5 Ps.s. L’émulsion la plus visqueuse a donné le 

pourcentage d’absorption de l’anesthésique le plus faible et donc l’effet thérapeutique obtenu 

était la plus faible. Ceci est dû probablement à la libération retardée du principe actif.  

 

Les émulsions multiples permettent d’encapsuler des substances afin d’obtenir une libération 

contrôlée de celle-ci (Tedajo et coll., 2005). Elles offrent la possibilité d’encapsuler des 

principes actifs dans des gouttelettes d’émulsion primaire. La phase externe de l’émulsion 

primaire constitue une barrière à la diffusion du principe actif, ce qui correspond à un système 

d’encapsulation. Par exemple, pour une émulsion de type E/H/E, l’émulsion interne E/H est 

un réservoir d’eau où des substances hydrophiles peuvent être dissouts. L’huile agit comme 

une barrière au transport des molécules hydrophiles (Ferreira et coll., 1995a,b ; Pays et coll., 

2002).  

 

Puisque les émulsions multiples sont stabilisées avec deux types de tensioactifs (un 

hydrophile et un hydrophobe) ceci dans une même formulation, ces molécules peuvent migrer 

d’une interface vers l’autre, entrainant l’instabilité. Ce mécanisme peut aussi participer au 

transport de molécules actives dans l’émulsion, par formation de micelles. Des micelles 

mixtes peuvent solubiliser des principes actifs hydrophiles et les transporter vers la phase 

externe. Ce type de micelles a été détecté dans la phase huileuse de l’émulsion primaire (pour 
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une émulsion de type E/H/E) prouvant ce type de transport (Tedajo et coll., 2005 ; Garti, 

1997a). D’autres auteurs suggèrent que le mûrissement d’Ostwald est responsable pour la 

déstabilisation des émulsions multiples (Rosano et coll., 1998). 

 

A cause de problèmes d’instabilité des émulsions multiples, il existe peu d’études sur 

l’absorption cutanée depuis ce type de formulation. Des émulsions E/H/E, H/E et E/H 

contenant du glucose comme molécule hydrophile modèle ont été comparées dans une étude 

d’absorption percutanée. Le flux maximal de glucose à travers la peau a été obtenu pour 

l’émulsion H/E, intermédiaire pour l’émulsion E/H/E, et le plus faible pour l’émulsion E/H 

(Youenang Piemi et coll., 1998). Dans une autre étude, l’absorption cutanée de caféine était 

environ deux fois plus faible (2,6 fois pour la peau humaine) lorsque l’émulsion multiple était 

utilisée comme véhicule, par rapport à une solution aqueuse  (Doucet et coll., 1998). Cela 

démontre la possibilité de modifier le profil d’absorption cutané des principes actifs à travers 

la peau en utilisant des émulsions multiples comme formulations.   

 

Les nanoémulsions représentent une autre possibilité assez récente dans la formulation pour 

l’application topique (Calvo et coll., 1996 ; Müller-Goymann, 2004 ; Sonneville-Aubrun 

et coll., 2004 ; Yilmaz et Borchert, 2005). Récemment, Kotyla et coll. (2008) ont observé 

l’influence des nanoémulsions sur la biodisponibilité d’un principe actif lipophile modèle 

(delta-tocopherol). Deux émulsions H/E, micronique et submicronique (2,788 µm et 65 nm) 

ont été comparées sur la peau de hamster in vivo. Deux heures après l’application de 

l’émulsion le niveau de tocopherol dans le plasma était 4 fois plus élevé par rapport à 

l’émulsion de taille micronique. Une autre étude récente (Shakeel et coll., 2007) a démontré 

une efficacité anti-inflammatoire augmentée in vivo de l’acéclofénac depuis une 

nanoémulsion par rapport à un gel. Les nanoémulsions ont été aussi proposées comme 

véhicules potentiels pour le passage transcutané du diazépam (Schwarz, 1995), de la 

testostérone, de l’ibuprofène, du 5-fluorouracile, du chlorhydrate de vérapamil, du 

métronidazole, du sulfate de vincristine et du citrate de fentanyl (Flockart, 1998). 
 

Les nanoémulsions permettent aussi d’obtenir le ciblage du principe actif après application 

topique. Par exemple, Amselem et Zwoznik (1998) ont déterminé la quantité de kétoprofène 

et du diclofenac dans différents organes : la peau, les muscles et le sang, après application 

topique des nanoémulsions et après administration orale de ces médicaments. Pour les 

nanoémulsions appliquées sur la peau, les quantités de principes actifs ont été 60-80 fois plus 
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importantes dans les muscles, 9 fois plus importantes dans les articulations et 4-6 fois moins 

importantes dans le sang par rapport à l’administration orale.  

 

1.5.3 L’influence des tensioactifs sur l’absorption percutanée  

Les tensioactifs qui sont utilisés pour stabiliser les émulsions peuvent interagir avec des 

structures de la peau après l’application à sa surface. Il a été observé que ces molécules 

solubilisent des lipides de la couche cornée et interagissent avec la kératine par adsorption 

(Ashton et coll., 1992b ; Bouwstra et coll., 2003b ; Hagedorn-Leweke et Lippold, 1998). Cela 

provoque la diminution de la propriété barrière de la peau. Sur la peau lésée, des tensioactifs 

non ioniques ont provoqué une diminution de la valeur de la perte insensible en eau, 

suggérant l’absorption de ces molécules dans les bicouches lipidiques (Barany et coll., 2000).  

 

Puisque les tensioactifs diminuent la fonction barrière de la couche cornée, ils peuvent 

augmenter la pénétration d’autres composes présents dans la formulation. Cet effet est appelé 

l’effet promoteur d’absorption cutanée (voir aussi §1.3.4). Les molécules de tensioactifs 

doivent avoir une certaine affinité pour les lipides intercellulaires pour agir comme 

promoteurs d’absorption. Cette affinité est dépendante des caractéristiques physico-chimiques 

des molécules de tensioactif, ce qui sera ensuite illustré avec des exemples.  

 

Des modèles d’interactions des molécules de tensioactifs avec des membranes lipidiques ont 

été développés. Des molécules de tensioactifs monomériques en solution peuvent pénétrer 

dans la membrane lipidique et augmenter la fluidité des lipides. Au delà de la concentration 

micellaire critique, le phénomène de solubilisation apparaît. Si le principe actif a une affinité 

pour les micelles, l’absorption cutanée de ce dernier diminue. Cela est expliqué par la 

diminution de l’activité thermodynamique du principe actif dans la formulation (Walters, 

1990 ; Ktistis et Niopas, 1998).  

 

L’effet promoteur d’absorption est plus important pour les tensioactifs cationiques que pour 

les tensioactifs anioniques ou non ioniques. Par contre, les tensioactifs cationiques sont plus 

irritants donc leur utilisation est plus limitée (Cooper et coll., 1984 ; Gershbein et coll., 1979). 

Les tensioactifs non ioniques ont moins d’effet promoteur comparé aux tensioactifs ioniques 

(Tupker et coll., 1990), mais ils sont largement utilisés dans la formulation parce qu’ils sont 

bien tolérés.  
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Les tensioactifs ioniques pénètrent la barrière lipidique de la peau plus lentement que les 

tensioactifs non-ioniques, donc les effets seront retardés. Ashton et coll. (1992a) ont confirmé 

ce mécanisme en étudiant l’influence de tensioactifs ioniques et non ioniques en fonction de 

leur longueur de chaîne (C10-12) et en fonction des différents groupements hydrophiles (le 

bromure de cetyl trimethyl ammonium, le laurylsulfate de sodium, decyl methyl sulfoxide, 

nonylphenol éther ethoxylates) sur l’absorption percutanée du nicotinate de méthyle. Les 

tensioactifs ioniques sont responsables de l’augmentation du flux de principe actif, alors que 

les tensioactifs non-ioniques ont un effet moindre sur le flux, mais plus rapide (le temps de 

latence est écourté).  

 

Les autres facteurs influençant l’absorption percutanée en présence de tensioactif sont la 

concentration et la structure chimique. Par exemple, Cappel et Kreuter (1991a) ont testé une 

série de polysorbates, lipophiles et hydrophiles, comme promoteurs d’absorption cutanée. Ils 

ont démontré que la perméation du méthanol, utilisé comme traceur hydrophile, a été 

augmentée en présence de polysorbates, mais uniquement en présence des plus lipophiles de 

la gamme testée (polysorbate 80, HLB 15, et polysorbate 21, HLB 13,3). L’effet de la 

promotion d’absorption a été réversible. Par contre, la perméation de l’octanol, utilisé comme 

traceur lipophile, n’a pas été changée en présence de polysorbates et a même diminué avec 

une concentration plus importante en tensioactifs.  

 

Dans une étude plus récente (Lopez et coll., 2000), il a été confirmé que le choix du 

tensioactif en tant que promoteur d’absorption dépend de la nature du principe actif. Le 

Tween® 20 est bien adapté pour les composes hydrophiles, et les Span® pour des composes de 

caractère lipophile moyen. L’effet a été aussi fortement dépendant de la concentration en 

tensioactif. A titre d’exemple, Mukherjee et coll. (2005) ont démontré que le monolaurate de 

sorbitan (Span® 20) a augmenté le taux de perméation du diclofenac diethylamine à partir 

d’une émulsion jusqu’a 30 % sur la peau du rat.  

 

Pour les tensioactifs de type nonyl phenol éther éthoxylates (Brij®) il a été observé que 

l’altération de la barrière dépend de la longueur de la chaîne ethoxy (Walters et coll., 1981, 

1983). En comparant avec des tensioactifs de classe chimique différente, le polyoxyethylene-

2-oleyl éther a eu l’effet promoteur le plus important quand il a été incorporé dans des gels 

bioadhésifs (Shin et coll., 2005) et des patches (Shin et Choi, 2005).  
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Calderilla-Fajardo et coll. (2006) ont suggéré que la présence d’un tensioactif dans la 

formulation et sa nature chimique n’étaient pas les seuls facteurs influençant l’absorption de 

l’octylmethoxycinnamate (OMC) dans la peau. Les tensioactifs étudiés étaient : le laurate et 

l’oléate de sucrose, formulés en nanosuspensions, nanocapsules et émulsions H/E. Les 

nanoémulsions formulées avec la laurate de sucrose ont eu le taux d’absorption dans la 

couche cornée le plus élevé par rapport aux autres formulations. Les effets sur l’absorption 

cutanée sont souvent mixtes : le type de formulation, la taille des particules, les 

caractéristiques physico-chimiques du principe actif et la nature chimique du tensioactif ont 

une influence sur le processus d’absorption.  

 
 
1.6 Etat de l’art : application topique des micro- et  nanoparticules 

1.6.1      Notions générales 

Dans ce paragraphe, nous présentons les enjeux de l’application topique des micro- et 

nanoparticules polymériques et inorganiques. Les mécanismes décrits ici sont nécessaires 

pour comprendre les enjeux de l’application des émulsions stabilisées par des particules 

solides, ce qui est le sujet de cette thèse.  

 

Les systèmes particulaires tels que micro- et nanoparticules renferment un principe actif dans 

le cœur de la particule, ce qui est appelée l’encapsulation. Le but de l’encapsulation est de 

protéger des principes actifs non stables, d’obtenir une libération modifiée, le plus souvent 

prolongée, et de cibler l’action des principes actifs. Selon les caractéristiques physico-

chimiques de la particule et de la nature chimique du principe actif, ces vecteurs peuvent être 

utilisés en dermatologie ou en cosmétologie. Ils peuvent être préparés à partir de différents 

matériaux (Tableau 5). Les micro- et nanoparticules ont notamment été étudiées comme 

alternatives aux formulations topiques classiques telles que les émulsions contenant des 

promoteurs d’absorption (Asbill et Michniak, 2000 ; Foldvari, 2000 ; Santoyo et Ygartua, 

2000).  
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Tableau 5. Exemples des matériaux utilisés récemment dans la fabrication des nano et microparticules 
pour l’application topique.  

 
Type de particule Matériau Référence 

Microparticule silice Hwang et coll., 2005  
Wang et coll., 2008b 

 dérivés de la cellulose Giandalia et coll., 2001  
Jelvehgari et coll., 2006 

 PLGA Haddadi et coll., 2008 
 lipides El-Kamel et coll., 2007 
 polyamides Fredon et Mallard, 2007 
Nanoparticule PCL Alvarez-Roman et coll., 2001, 2004b 

Jiménez et coll., 2004 
 PLGA Perugini et coll., 2002 
 PCL-PEG Shim et coll., 2004 
 polycyanoacrylate de butyle  Simeonova et coll., 2003 
 polycyanoacrylate d’éthyle Diaz-Torres et coll., 2005 
 dérivés de cellulose  Perugini et coll., 2002  

Calderilla-Fajardo et coll., 2006 
 PVA conjugué avec des acides gras  Luppi et coll., 2004 

 

 

L’intérêt des systèmes particulaires en application topique est double : 

1) La modulation de la biodisponibilité des principes actifs est possible. La présence des 

systèmes particulaires dans une formulation peut moduler la diffusion du principe actif 

à travers la peau, par modification de l’activité thermodynamique des molécules et/ou 

par modification de son partage entre la formulation et la couche cornée et de sa 

diffusivité. Par conséquent, les cinétiques d’absorption et de biodistribution dans la 

peau sont modifiées (Cevc, 2004).  

2) L’accumulation dans les annexes de la peau et dans la couche cornée permet une 

libération prolongée des principes actifs.  

Ces deux phénomènes sont fortement dépendants de la taille des particules. D’autres 

propriétés physico-chimiques, telles que la structure interne des particules, le type de matériau 

et les propriétés de surface jouent aussi un rôle important (Guterres et coll., 2007). 

 

1.6.2  La structure des systèmes particulaires et la libération d’un principe actif  

Parmi les micro- et nanoparticules deux structures internes différentes peuvent être 

distinguées : des capsules et des sphères. Pour des particules polymériques, la présence 

d’huile dans les capsules donne une structure vésiculaire et son absence donne la formation 

d’une matrice polymérique. Le principe actif encapsulé peut être dispersé, dissous ou adsorbé 

à la surface des particules (Figure 8) (Soppimath et coll., 2001 ; Couvreur et coll., 2002 ; 

Lopes et coll., 2001 ; Schaffazick et coll., 2003 ; Cruz et coll., 2006a,b).  
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B 

 
         1) Dispersé      2) Dissout      3) Adsorbé  

 
Figure 8. Mécanismes d’encapsulation : le principe actif est dispersé, dissout, ou bien adsorbé :  

   A) capsules et B) sphères. 
 

 

La libération d’un principe actif est le résultat de la structure interne de la particule et du 

mécanisme d’encapsulation : 

a) Pour un principe actif dispersé ou dissout dans une matrice polymérique (Figure 8B1 et 

8B2), la libération de celui-ci s’établit selon deux mécanismes possibles : la diffusion à 

travers la matrice vers le milieu de libération et la bioérosion si le polymère est 

biodégradable. Cela peut donner une libération lente et contrôlée.  

b) Pour des molécules adsorbées à la surface de la particule (Figure 8A3 et 8B3), la 

libération est due à la diffusion du principe actif vers le milieu externe. Cette diffusion 

est rapide et totale quand des conditions sink sont assurées. L’adsorption d’un principe 

actif à la surface d’une particule est aussi responsable de l’effet burst, c'est-à-dire une 

libération rapide observée dans les premières minutes d’une expérience de libération.  

c) La libération à partir des capsules (Figure 8A1 et 8A2) est liée aux phénomènes de 

partage entre les phases non miscibles, c'est-à-dire entre le cœur huileux et le milieu 

aqueux de dispersion. L’équilibre de ce partage est dépendant de deux facteurs : du 

coefficient de partage du principe actif entre la phase aqueuse externe et le cœur 

huileux, et du rapport volumique de ces deux phases. Donc la libération est totale et 

immédiate quand des conditions sink existent. La diffusion des molécules à travers la 

membrane polymérique d’une capsule n’est pas une étape limitante à la libération 

(Ammoury et coll., 1993).  

d) La surface spécifique importante des systèmes particulaires, surtout des nanoparticules, 

permet la diffusion rapide des principes actifs. Cela constitue un avantage surtout dans 
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le cas des principes actifs peu solubles dans l’eau, en permettant une libération 

homogène (Bouchemal et coll., 2004). 

 

1.6.3  La pénétration des systèmes particulaires dans la peau 

La pénétration des particules dans la peau est déterminée principalement par leur taille. Des 

particules peuvent être accumulées dans les différentes structures de la peau, tel que la couche 

cornée et follicules pilosébacés. 

 

Une des premières études sur la pénétration des microparticules dans la peau a mis en 

évidence l’influence de taille. Rolland et coll. (1993) ont étudié le passage percutané de 

microsphères de PLGA contenant l’adapalene in vitro et in vivo. L’étude a été menée sur la 

peau humaine et sur la peau de rat hairless. Ils ont observé l’accumulation de particules de 

taille de 5 µm dans les follicules pilosébacés. En revanche, aucune pénétration des particules 

dans la couche cornée n’a été mise en évidence.  

 

Dans les études suivantes, plusieurs auteurs ont observé que les microparticules et les 

nanoparticules s’accumulaient à la surface de la peau et ne pénétraient pas dans les couches 

viables de la peau. Récemment, il a été démontré que des microparticules d’une taille 

inférieure à 7 µm contenant d’insuline restaient à la surface de la peau (Wang et coll., 2008a). 

D’autres études, menées sur des nanoparticules inorganiques, ont démontré que des 

nanoparticules de dioxyde de titane recouvertes de silice (taille 100 nm) restaient à la surface 

de la couche cornée (Pflucker 2001, Gamer 2006) sous forme d’une couche dense (Lademann 

et coll., 1999).  
 

L’application sur la peau peut provoquer le passage par la voie transfolliculaire. Son 

importance dans le processus d’accumulation des microparticules dans la peau a été 

confirmée par Toll et coll. (2003). La perméation a été étudié sur deux types de peau 

différents : une peau  normale et une peau où l’entrée des follicules pilosébacées a été 

bouchée avec une colle acrylique. Cette méthode permet de différencier la voie folliculaire de 

la voie trans- ou intercellulaire. Des microparticules de polystyrène de taille de 0,75 à 6,0 µm 

ont été appliquées sur la peau. Les particules qui se sont accumulées dans les follicules 

pilosébacées avaient une taille de 1,5 µm en moyenne, et la profondeur de leur pénétration 

était de 2300 µm. Pour les échantillons de peau où les follicules ont été obturés, il a été 

mesuré deux fois moins de particules dans la peau et la profondeur maximale était de 
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1000 µm. Plus récemment, Pitaksuteepong et coll. (2007) ont étudié le passage 

transfolliculaire de particules d’alginate/chitosan. La taille optimale pour le ciblage 

folliculaire était situé dans l’intervalle entre 2 et 6 µm. Il existe donc une taille optimale pour 

l’accumulation des particules dans les follicules pilosébacés (Lademann et coll., 1999).  

 

La voie transfolliculaire peut être une de passage privilégié pour les principes actifs. A titre 

d’exemple, l’absorption cutanée du minoxidil encapsulé dans des nanoparticules de PCL-PEG 

sur la peau hairless de rat et sur la peau normale de rat (en présence des follicules pilosébacés) 

a été étudiée (Shim et coll., 2004). Pour la peau normale, l’absorption du minoxidil était 1,5 

fois plus élevée dans l’épiderme et 1,7 fois dans le liquide récepteur pour des nanoparticules 

de 40 nm de diamètre comparativement à des nanoparticules de 130 nm. Pour la peau sans 

follicules pilosébacés, la perméation n’est pas dépendante de la taille des particules, et la 

quantité totale absorbée est beaucoup moins importante. Cette étude montre donc que la 

pénétration des nanoparticules dans la peau se fait principalement via les follicules 

pilosébacés.  

 

Dans le cas de nanoparticules de dioxyde de titane (Lademann 1999, Lekki 2007 ; Mavon 

et coll., 2007) et de polystyrène (Alvarez-Román et coll., 2004a). Il a été démontré que la 

distribution peut être mixte : avec une couche dense de particules à la surface de la peau, et 

une accumulation simultanée importante dans des follicules pilosébacées. 

 

Cependant, les propriétés de la formulation dans laquelle des microparticules sont incorporées 

influencent beaucoup sur la distribution dans la peau. Grams et Bouwstra (2002) ont démontré 

que des véhicules lipophiles amélioraient le ciblage vers les follicules pilosébacés, et Illel 

(1997) a démontré que des véhicules polaires tels que le propylène glycol favorisaient 

l’accumulation des particules dans l’infundibulum des follicules pilosébacés.   

 

Il existe peu d’études portant sur la pénétration des particules intactes dans des couches 

profondes de la peau (épiderme viable et derme). De Jalon et coll. (2001b) ont démontré que 

des microparticules de PLGA d’un diamètre de 4,6 ± 0,8 µm peuvent pénétrer la couche 

cornée et atteindre l’épiderme viable. En effet, les coupes verticales et horizontales de peau 

ont montré la présence de ces microparticules dans la couche cornée, l’épiderme et le derme, 

l’accumulation la plus importante ayant été observée dans la couche cornée. En revanche, les 

particules de taille plus importante (environ 10 µm) n’ont pas pénétré la peau et sont restées à 
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la surface de la peau. Miyazaki et coll. (2003) ont découvert la présence des nanoparticules 

intactes dans le derme. Cependant, les nanoparticules qui ont pénétré à travers la peau, n’ont 

pas été détectées dans la circulation systémique (Hoet et coll., 2004 ; Borm et coll., 2006 ; 

Mavon et coll., 2007). D’autres auteurs discutent la possibilité de pénétration des 

microparticules à travers la peau, en soulignant que seules des particules déformables de taille 

de l’ordre du nanomètre passent à travers la peau (Cevc, 2004).  

 

Cependant, les chercheurs s’inquiètent sur le facteur responsable de la pénétration des 

nanoparticules intactes à travers la peau. Deux mécanismes ont été proposés : 1) basé sur le 

potentiel électrique transépidermique 2) basé sur le gradient d’hydratation. Concernant le 

premier mécanisme, l’étude de Kohli et Alpar (2004) a montré que des particules chargées 

négativement de taille comprise entre 50 nm et 500 nm ont pénétré à travers la peau, alors que 

des particules neutres et chargées positivement n’ont pas pu pénétrer. De façon surprenante, 

les particules chargées négativement de taille comprise entre 100 nm et 200 nm n’ont pas 

pénétré. Une étude supplémentaire a démontré que la concentration en charge à la surface est 

un paramètre important. Le potentiel zêta et la cristallinité de la matrice des particules sont 

des paramètres critiques pour la pénétration (Souto et coll., 2004). Le potentiel électrique 

transépidermique est donc une force motrice (Vutla et coll., 1996 ; Essa et coll., 2002 ; Li 

et coll., 2001). Le gradient d’hydratation à travers la couche cornée a été aussi suggéré 

comme une force motrice, à condition que la surface de la particule colloïdale soit hydrophile 

et que la peau ne soit pas sous occlusion (Cevc et Blume, 1992).  

 

La force mécanique externe peut être un facteur favorisant la pénétration des microparticules 

intactes dans la peau. Des microparticules ont été retrouvées dans des ganglions lymphatiques 

et le derme des personnes qui marchent pieds nus sur du sable en Afrique. Cela suggère que la 

force mécanique externe est nécessaire à la pénétration des microparticules dans la peau 

(Corachan et coll., 1988 ; Blundell et coll., 1989). L’association de la pression extérieure et de 

la translocation des particules d’une taille de l’ordre de 1 µm a été confirmée par des études in 

vitro avec des particules fluorescentes (Tinkle et coll., 2003).  

 

Un autre facteur influençant la pénétration des particules est l’état de la peau. Quand la 

couche cornée est lésée, des particules colloïdales pénètrent rapidement dans les couches 

profondes de la peau (Ghahary et coll., 2000). Cependant, aujourd’hui il n’existe pas d’études 

sur la peau lesée (Nohynek et coll., 2007).   
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1.6.4 La modification de l’absorption des principes actifs  

L’influence des particules sur l’absorption des principes actifs dépend des caractéristiques 

physico-chimiques des particules et du principe actif. Trois mécanismes sont possibles :  

- un effet promoteur d’absorption,  

- un effet réservoir,  

- une diminution de l’absorption.  

Ces effets sont dus soit au changement des propriétés physico-chimiques de la formulation, 

soit à la libération contrôlée, soit à l’amélioration de l’adhésivité. Par conséquent, la diffusion 

du principe actif et le partage entre la formulation et la peau sont modifiés (Cevc, 2004).  

 

Dans une des premières études, la question était de savoir si la seule présence des 

nanoparticules dans la formulation avait une influence sur l’absorption cutanée (Cappel et 

Kreuter, 1991b). Dans cette étude, le principe actif étudié n’était pas encapsulé dans les 

particules, mais il était juste en mélange physique avec des particules de 

poly(methylmethacrylate) et poly(butylcyanoacrylate). La perméation de substances 

hydrophiles et lipophiles modèles: respectivement le méthanol et l’octanol, a été étudiée. Ils 

ont ainsi observé que la perméabilité du méthanol à travers la peau augmentait en présence de 

nanoparticules. En revanche pour l’octanol la présence de nanoparticules entraînait soit une 

diminution, soit aucune modification de sa perméabilité. La perméabilité dépend dans ce cas 

de la concentration en particules et de la lipophilie du polymère. Les auteurs suggèrent que 

cela est dû au changement du coefficient de partage entre la formulation et la peau en 

présence de nanoparticules. L’adsorption des molécules de principe actif sur des particules 

n’est pas non plus exclue.  

 

L’effet promoteur d’absorption peut être de deux types : 1) des particules libèrent le principe 

actif encapsulé plus rapidement par rapport aux autres formulations, 2) l’accumulation des 

particules dans la peau facilite le transport vers les couches plus profondes. Dans les deux cas, 

la quantité totale absorbée peut être significativement plus importante que pour d’autres 

formulations. Par exemple, dans le cas du rétinol encapsulé dans des microsphères, la quantité 

de rétinol absorbé a été deux fois plus élevée par rapport à un hydrogel contenant du rétinol 

libre (Swatschek et coll., 2002). Un gel contenant des nanoparticules de poly(n-butyl 

cyanoacrylate) encapsulant de l’indométhacine a été comparé avec un gel contenant de 
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l’indométacine libre (Miyazaki et coll., 2003). Uniquement pour la formulation avec le 

principe actif encapsulé, le transport dans les couches profondes de la peau a été observé.  

 

L’effet réservoir dans la peau peut être de deux natures : 1) des particules s’accumulent à la 

surface de la peau, dans les couches superficielles de la couche cornée 2) des particules 

s’accumulent dans les follicules pilosébacés. Dans les deux cas, l’accumulation conduit à un 

contact prolongé avec la peau et à une libération prolongée (Torrado et coll., 1992). Par 

exemple, des microparticules de PLGA contenant de l’acyclovir ont crée un réservoir de 

principe actif dans la couche basale de l’épiderme 88 h après l’application. La quantité de 

principe actif était supérieure dans la couche basale de l’épiderme et dans le liquide récepteur 

par rapport à une suspension. Cela améliore le confort thérapeutique du patient, en 

prolongeant le temps de résidence du médicament dans la peau et en limitant la distribution du 

principe actif à son site d’action (De Jalon et coll., 2001a ; Santoyo et coll., 2002 ; Rolland et 

coll., 1993).  

 

L’effet réservoir peut aussi concerner les couches plus profondes de la peau, l’épiderme et le 

derme. Par exemple, l’absorption cutanée de l’acide flufénamique encapsulé a été comparée 

avec une solution aqueuse de ce principe actif sur la peau humaine (Luengo et coll., 2006). 

Dans la couche cornée, aucune différence entre la forme encapsulé et libre n’a été observée. 

Dans l’épiderme et le derme, l’absorption a été retardée pour les nanocapsules : dans les 

premières heures d’expérience moins de principe actif a été détecté par rapport à le forme 

libre. Par contre, après 12 heures une concentration plus importante a été retrouvée pour les 

nanocapsules. Le principe actif libre a été éliminé plus rapidement de couches profondes que 

depuis la forme encapsulée.  

 

L’effet de diminution de la quantité absorbée dans la peau est intéressant pour des principes 

actifs qui agissent à la surface de la peau, ou encore dans le cas de substances qui ont une 

certaine toxicité cutanée et qui sont irritants. A titre d’exemple, l’encapsulation du peroxyde 

de benzoyle diminue son absorption dans la peau du rhésus par rapport à une suspension de ce 

médicament. L’irritation de la peau après application a été diminuée et l’efficacité 

antimicrobienne a été conservée (Wester et coll., 1991).  

La diminution de la quantité absorbée est aussi importante dans le cas des repellents qui sont 

appliquées habituellement sous forme d’une solution sur la peau. Par exemple, le (N,N-

diéthyl-3-methylbenzamide, DEET) encapsulé dans des microcapsules en polysaccharides a 
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donné un taux d’absorption de 30 % plus faible qu’une solution éthanolique (Kasting et coll., 

2008).  

 

L’effet de rétention du principe actif dans la couche cornée ajouté à une diminution de 

l’absorption totale de principe actif est particulièrement souhaitable pour les filtres anti-UV 

organiques. Alvarez-Román et coll. (2001, 2004a,b) ont étudié pour la première fois 

l’absorption d’un filtre UV encapsulé, l’octylmethoxycinnamate (OMC), qui est une molécule 

lipophile. Par rapport à la pénétration d’OMC dans la peau, 3,4 fois plus d’OMC a été détecté 

dans la couche cornée depuis les nanocapsules que pour l’émulsion. L’OMC n’a pas pénétré 

dans le derme pour des nanocapsules. Ils ont aussi démontré que les nanocapsules étaient plus 

efficaces dans la protection anti-UV que la forme non encapsulée, par rapport à l’induction 

d’un érythème. Jiménez et coll. (2004) ont mené une autre étude sur l’absorption cutanée 

d’OMC sous forme encapsulée et non encapsulée. Le type d’émulsion (H/E et E/H) comme 

vehicule d’OMC a été aussi pris en compte dans cette étude. Des émulsions de deux 

types (H/E et E/H) ont été préparées, et l’OMC a été incorporé soit sous forme libre, soit 

encapsulée. Pour la forme libre l’absorption dans la peau a été de 127,8 ± 22,8 µg.cm-2 (une 

émulsion H/E) et 172,1 ± 12,9 µg.cm-2 (une émulsion E/H). Pour l’OMC encapsulé, 

l’absorption dans la peau a été significativement diminuée : 50,3 ± 13.1 µg.cm-2 pour des 

nanocapsules en suspension dans émulsion H/E, et 43,0 ± 6,5 µg.cm-2 pour des nanocapsules 

en suspension dans une émulsion E/H. Ces études montrent donc que l’encapsulation est un 

moyen efficace pour contrôler l’absorption des filtres anti-UV organiques dans la peau.  
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Chapitre 2 
 

Les émulsions de Pickering 
 
 

2.1 Les émulsions de Pickering : notions générales 
Les émulsions de Pickering sont des dispersions de deux liquides non miscibles stabilisées par 

des particules solides. L’effet de stabilisation des émulsions par des particules fines est connu 

depuis environ un siècle. Ces émulsions sont appelées « émulsions de Pickering » du nom 

d’un des premiers chercheurs qui a décrit ce type de stabilisation (Pickering, 1907). Il a établi 

que des particules peuvent agir comme des tensioactifs et stabilisent des émulsions huile-

dans-eau. Cependant, la première description de ce phénomène est due à Ramsden (1903); son 

article est cité par Pickering.  

 

L’adsorption des particules à l’interface de deux phases est responsable de la stabilisation des 

émulsions de Pickering (Figure 1). Les émulsions de Pickering peuvent être de type huile-

dans-eau, eau-dans-huile ou multiples. 

  

 

 

 

 

 
Figure 1. Schéma des émulsions stabilisées par des particules : huile-dans-eau et eau-dans-huile.  
 
 
Dans les chapitres suivants, nous décrivons les mécanismes physico-chimiques de 

stabilisation des émulsions de Pickering, leurs propriétés physico-chimiques et enfin des 

applications pratiques de ce type d’émulsions.  
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2.2      Mécanismes de stabilisation des émulsions de Pickering  
2.2.1 Le mouillage des particules et la position à l’interface 

Le mouillage partiel de particules par les deux phases d’émulsion est nécessaire pour obtenir 

une adsorption à l’interface. L’angle de contact θ entre la phase aqueuse, la phase huileuse et 

le solide caractérise le mouillage. Pour obtenir une stabilisation optimale des émulsions, sa 

valeur doit être proche de 90° (mesuré du côté de la phase aqueuse). La valeur de l'angle de 

contact détermine le positionnement de la particule à l’interface (Figure 2). 

Des particules avec un angle de contact plus petit que 90° sont appelées habituellement 

hydrophiles et dans le cas où l'angle de contact est supérieur à 90° elles sont dites 

hydrophobes. 

 

 

 

 

 

 

 

    θ<90°            θ=90°                   θ>90° 

 
Figure 2. La position d’une petite particule sphérique à l’interface huile-eau pour des angles de contact 

θ : inférieur, égal ou supérieur à 90°. Adapté d’Aveyard et coll., 2003a.  
 

 

Les propriétés de mouillage des particules déterminent le type des émulsions : H/E ou bien 

E/H. Pour obtenir une stabilisation optimale des émulsions, des particules solides doivent être 

plus mouillées par le liquide de la phase externe de l'émulsion que par celui de la phase 

interne. Si des particules sont trop mouillées par une des phases, la stabilisation n’est pas 

efficace (Finkle et coll., 1923 ; Binks et Horozov, 2006).  

 

La présence des particules à l’interface provoque sa courbure, et par conséquent on obtient 

des émulsions E/H  ou H/E (Figure 3). Des particules avec un angle de contact inférieur à 90° 

stabilisent des émulsions de type H/E. Des particules avec un angle de contact supérieur à 90° 

stabilisent des émulsions de type E/H. Le sens de l'émulsion est aussi fixé par le milieu où les 

particules solides sont introduites lors de la préparation de l'émulsion (Binks et Lumsdon, 

2000b). La valeur de l’angle de contact est alors le paramètre correspondant au HLB du 
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huile 

huile

eau 

eau 

eau 

solide 

θ 

γS-E

huile

γS-H

γH–E

tensioactif, puisque il indique le type d’émulsion (voir aussi §1.5.1 sur les émulsions 

classiques).  

 

 

 

 

 

 

 

   Emulsion H/E    Emulsion E/H 

 
Figure 3. Le mouillage des particules détermine la courbure de l’interface et le type des émulsions. 

Adapté d’Aveyard et coll., 2003a.  
 

 

La valeur de l’angle de contact en équilibre peut être déterminée expérimentalement sur la 

surface plane d’un solide (Figure 4). Mais à cause de l’hystérésis de l’angle de contact, c'est à 

dire la différence angulaire à l'étalement et au retrait du liquide, la particule à l’interface dans 

émulsion peut ne pas avoir la même position qu’indiquée par la mesure sur une surface plate.  
 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4. La mesure de l’angle de contact θ sur une surface plate : γh/e – énergie de surface huile-eau,  

γs/e – énergie de surface solide-eau, γs/h – énergie de surface solide-huile. 
 
 

La mesure de l’angle de contact de particules de taille colloïdale est difficile. Il existe 

quelques méthodes, par exemple la mesure de la vitesse de pénétration capillaire basée sur la 

théorie de Washburn (Xu et Masliyah, 2002). La méthode mesurant la chaleur d’immersion 

des particules dans un liquide a été aussi décrite (Yan et coll., 2000). Récemment, une 

méthode basée sur l’influence d’une particule sur un film fin de liquide a été décrite par 

Horozov et coll. (2008). 
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La valeur d’angle de contact peut être calculée à partir de la loi de Young en fonction des 

énergies interfaciales du solide et des deux liquides.  

 

he

sesh

γ
γγθ −

=cos                                                            Eq. 1 

 

où θ est l’angle de contact entre huile-eau-solide défini dans la phase aqueuse, γsh est l’énergie 

de surface entre solide et huile, γse est l’énergie de surface entre solide et eau et γhe est 

l’énergie de surface entre huile et eau. 

 

La rugosité ou l'inhomogénéité chimique des surfaces influencent la mesure de l'angle de 

contact. Dans ce cas, la valeur de l’angle de contact ne reflète pas les propriétés de mouillage 

de surface (Pakhovchychyn et Shimansky, 1995). La validité de l'angle de contact pour 

décrire le mouillage partiel de particule solides très petites ou agrégées a été ainsi remise en 

question.  

 

Si les valeurs d’énergies interfaciales entre solide-eau et solide-huile ne peuvent pas être 

déterminées expérimentalement, elles peuvent être estimées par un calcul effectué à partir de 

composantes de dispersion (Wd) et polaire (Wp)  des énergies libres selon l’hypothèse de 

Owens-Wendt (Owens et Wendt, 1969). 

Cette approche consiste à exprimer l’énergie de surface comme la somme de composantes 

dues aux forces de dispersion ( dγ ) et polaires ( pγ ) : 

 
pd γγγ +=                                                                  Eq. 2 

 

où γ est l’énergie de surface, γd est la composante de dispersion de cette énergie et γp la 

composante polaire de cette énergie.  

 

L'hypothèse de la moyenne géométrique de Owens-Wendt postule que l’interaction entre 

deux milieux A et B est la moyenne géométrique des énergies d’interaction de chaque milieu 

avec lui-même (A-A et B-B) (Owens et Wendt, 1969 ; Fowkes, 1963) : 
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d
BB

d
AA

d
BA WWW −−− =   et  p

BB
p

AA
p

BA WWW −−− =                                         Eq. 3 

 

où WA-B est l’énergie d’interaction entre les corps A et B, WA-A est l’énergie d'interaction du 

corps A, WB-B est l’énergie d'interaction du corps B. Les exposants "d" et "p" désignent les 

interactions "de dispersion" et "polaires". 

 

Pour un solide donné, des valeurs des composantes polaire et de dispersion sont déterminées 

expérimentalement par la méthode de Owens, Wendt, Rabel et Kaelble (Owens et Wendt, 

1969; Rabel, 1971; Kaelble, 1970). Pour une huile donnée, la composante polaire et de 

dispersion sont déterminées à partir de valeurs expérimentales de la tension interfaciale avec 

de l’eau ( heγ ) et superficielle ( hγ ) (Clint, 2001). La solution a été proposée par Binks et Clint 

(2002) :  

p
e

p
s

d
e

d
sesse γγγγγγγ 22 −−+=                                        Eq. 4 

p
e

p
h

d
e

d
hehhe γγγγγγγ 22 −−+=                                       Eq. 5 

 

où γse et γhe sont, respectivement, des énergies de surface entre solide-eau et huile-eau; γh , γe, 

γs sont, respectivement, les énergies de surface de l’huile, de l’eau et du solide; d
hγ , d

eγ , d
sγ  

sont, respectivement, les composantes de dispersion de l’énergie de surface de l’huile, de 

l’eau et du solide; p
hγ , p

eγ , p
sγ  sont, respectivement, les composantes polaires de l’énergie de 

surface de l’huile, de l’eau et du solide. Par exemple, pour le cyclohexane, à une température 

de 25 °C, hγ = 24,1 mJ.m-2 ; heγ = 50,9 mJ.m-2 ; d
hγ = 24,1 mJ.m-2 ; p

hγ = 0 mJ.m-2 et la valeur 

de θ calculée est 109°, par rapport a une valeur expérimentale égale à 110° (Binks et Clint, 

2002).  

 

2.2.2 Les aspects énergétiques  

La mouillabilité des particules (exprimée par la valeur de l’angle de contact) influence la 

quantité d’énergie nécessaire pour enlever une particule de l’interface. En faisant l’hypothèse 

qu’une particule solide sphérique est de petite taille (submicronique) et que l’effet de la masse 

est donc négligeable, l’énergie nécessaire pour déplacer une particule de rayon r de l’interface 

huile/eau vers une des phases volumiques est donnée par l’équation (Binks, 2002c ; Clint et 

Taylor, 1992 ; Levine et coll., 1989) :  
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22 )cos1( heherE θγπΔ ±=                                            Eq. 6 

 

Le signe positif dans l’équation correspond à l’extraction vers la phase huileuse et le signe 

négatif à l’extraction vers la phase aqueuse. Cette équation montre qu’en fonction de l’angle 

de contact, l’adsorption d’une particule à la surface peut être élevée ou faible. Elle est faible 

(10kT) pour des angles compris entre 0 et 20° ou 160 et 180° et maximale pour des angles 

proches de 90° (Binks, 2002c). Pour l’angle proche de 90° l’énergie nécessaire pour enlever 

une particule de l’interface est de l’ordre de quelques 1000kT. Alors l’adsorption peut être 

considérée comme irréversible.  

 

Pour des particules très petites, de taille au dessous de 0,5 nm (la taille similaire à la taille de 

molécules de tensioactifs) l’énergie d’adsorption est très faible (inferieure à 7 kT) (Binks, 

2002c). Le détachement de l’interface est alors est facile et ces particules ne sont pas efficaces 

comme émulsifiants.  

 

L’énergie nécessaire pour déplacer des particules latéralement à l’interface est plus faible que 

celle nécessaire pour les déplacer vers une phase volumique (Tambe et Sharma, 1994). Il est 

donc possible que des particules à l’interface aient une certaine mobilité. Les articles de 

Tarimala et Dai (2004) montrent que la mobilité est réduite, en particulier quand l'interface est 

très courbée. 

 

Plusieurs auteurs ont étudié le changement de l’énergie libre d’émulsification qui est liée au 

partage des particules entre une phase volumique, et l’interface (Levine et Sanford, 1985 ; 

Levine et coll., 1989 ; Aveyard et coll., 2003a). Levine et coll. (1989) ont démontré que 

l'adsorption des particules de taille micronique est favorisée thermodynamiquement. Aveyard 

et coll. (2003b) ont démontré que des effets de tension de ligne et des forces dues à la 

courbure de l’interface contribuent à la stabilisation des émulsions par des particules solides 

lors d’émulsification.  
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2.2.3 La structure de l’interface et les mécanismes de stabilisation de l’interface 

L'arrangement des particules à l’interface n'est pas unique, il existe de nombreuses possibilités 

différentes (Figure 5). 

 

 

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Lopetinsky et coll., 2006) 

 

 

 

 
Figure 5. Les cinq configurations principales de particules adsorbées à l’interface huile-eau dans une 

émulsion de Pickering (source : Lopetinsky et coll., 2006):  
A – une monocouche, recouvrement total de la surface des gouttelettes ;  
B – une monocouche formant un pont ;  
C – une agrégation à l’interface, recouvrement partiel ;  
D -  une formation de domaines denses, recouvrement partiel ;  
E – un réseau 3D autour des gouttelettes.  

 

 

Des expériences montrent que les particules peuvent être arrangées selon cinq configurations 

principales :  

a) les particules individuelles forment une mono- ou multicouche couvrant complètement 

l’interface (Figure 5A) (Simovic et Prestidge, 2003a,b et 2004). Par exemple, des 

photos de microscopie électronique à balayage ont démontré que des nanoparticules de 

silice formaient une couche dense autour des gouttelettes d’émulsion E/H  et H/E dans 

le système eau-triglycéride (Binks et Kirkland, 2002). 

b)  une monocouche de particules forme un pont entre des gouttelettes (Figure 5B) 

c) les particules forment des agrégats bidimensionnels à l’interface  (Figure 5C). Vignati 

et coll. (2003) ont obtenu des émulsions stables avec de la silice pour un taux de 

recouvrement de l’interface de 5 %. Il a été observé que les particules peuvent former 

un réseau 2D de particules agrégées à l’interface.  
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d)  les particules s’arrangent en domaines denses à l’interface, en laissant une partie de la 

surface des gouttelettes non recouverte (Figure 5D). Tarimala et Dai (2004) ont 

observé ce type d’arrangement, sur une vidéo obtenue par microscopie, de particules 

fluorescentes de polystyrène (1 µm). Ces particules forment des structures 

hexagonales et ne couvrent pas complètement la surface de la gouttelette, même si la 

quantité de particules dans le système est suffisante (Tarimala et Dai, 2004 ; Leunissen 

et coll., 2007).  

e)  des particules forment une multicouche qui se répand dans la phase externe en formant 

un réseau tridimensionnel (Figure 5E).  

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Lopetinsky et coll., 2006) 

 

 

 

 
Figure 6. Les mécanismes responsables de la stabilité des émulsions de Pickering : 

A – L’énergie d’adhésion empêche la désorption des particules de l’interface vers le volume 
B – La proximité d’autres particules gène le mouvement latéral 
C – La pression capillaire Pc=P2-P1 prévient la rupture du film entre des gouttelettes 
D – Les propriétés rhéologiques de l’interface stabilisent le film entre des gouttelettes. 

Source : Lopetinsky et coll., 2006.  
 
 
L’adsorption des particules et leur structure à l’interface dépend de la compétition entre les 

forces de répulsion et d’attraction entre les particules. De plus, le mouvement Brownien pour 

les petites particules contribue à l’arrangement des particules à l’interface. La stabilisation des 

gouttelettes peut être donc assurée de plusieurs façons (Figure 6) :  

a) Pour des gouttelettes recouvertes complètement de particules, la stabilisation est 

assurée grâce à la formation d’une barrière mécanique qui empêche la coalescence. 

Cette barrière a des propriétés viscoélastiques; la composante élastique croît quand la 

concentration en particules augmente (Tambe et Sharma, 1994). La formation d’une 

barrière rigide permet aussi d’obtenir des gouttelettes déformées, par exemple 

ellipsoïdales, et stables (Bon et coll., 2007).  
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b) Si deux couches de particules en contact fusionnent en une seule couche, des 

gouttelettes peuvent rester intactes. Ce phénomène s’appelle pontage (Ashby et coll., 

2004 ; Stancik et coll., 2004 ; Gautier et coll., 2007).  

c) Pour des mono- et multicouches, le mouvement des particules de l’interface vers le 

volume (bulk) et à l’interface peut être empêché stériquement.  

d) La stabilité du film de phase continue entre les gouttelettes peut aussi empêcher la 

coalescence. Le film peut être stabilisé par des forces capillaires et/ou les propriétés 

rhéologiques de l’interface elle-même (Figure 6D) (Diggins et coll., 1990 ; Kaptay, 

2006 ; Kralchevsky et Denkov, 2001).  

e) Le mécanisme de la stabilisation dans le cas des interfaces non complètement 

recouvertes est peu compris. Vignati et coll. (2003) montrent la formation de ponts par 

des particules entre des gouttelettes. Arditty et coll. (2003) montrent que des 

gouttelettes non complètement recouvertes par des particules subissent la coalescence, 

jusqu’a ce que l’interface soit complètement recouverte.  

 
Leunissen et coll. (2007) ont souligné que la stabilisation provenant uniquement des effets 

électrostatiques entre des particules est possible, même si des particules sont complètement 

hydrophobes.  

 

Même si on observe des phénomènes d’agrégation de particules à l’interface et dans la phase 

externe de l’émulsion, il est important de noter la différence qui existe avec des molécules de 

tensioactifs. Des particules ne peuvent pas former des micelles, parce que leur mobilité est 

réduite en raison de leur taille plus importante et en raison d’absence de propriétés 

amphiphiles. Par conséquent, le phénomène de solubilisation n’existe pas dans le cas de 

particules. Cela donne une stabilité améliorée, notamment dans le ces des émulsions multiples 

(voir aussi §1.5.1 sur les émulsions classiques). 

 

Contrairement aux tensioactifs, des particules solides de taille micronique n’influencent pas la 

tension interfaciale entre deux liquides. Seul Okubo (1995) a publié une étude sur l’influence 

de particules sur la tension interfaciale air - eau. Pour des nanoparticules sphériques de 

polystyrène, l’abaissement de la tension interfaciale a été dépendant de la fraction des 

particules dans l’eau et de la taille des particules. Pour des concentrations faibles (0,5 %) la 

tension interfaciale n’est pas influencée. Pour des concentrations plus importantes la tension 

baisse, le plus (de 20 mN.m-1) pour des particules de 100 nm. Il a également observé que des 
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particules forment des structures cristallines dans la phase aqueuse, et uniquement dans ce cas 

l’influence sur la tension interfaciale est présente. Pour des particules de silice de diamètres 

6 - 184 nm, soit la tension était constante, soit elle augmentait. L'abaissement de tension 

interfaciale n’est donc pas le mécanisme principal de stabilisation des émulsions de Pickering 

(Wang et coll., 2004 ; Okubo, 1995 ; Miller et coll., 2006).  

 

 

2.3         Facteurs expérimentaux influençant la stabilité  

des émulsions de Pickering  
Plusieurs facteurs expérimentaux influencent la position des particules à l’interface, et par 

conséquent la stabilité des émulsions. Parmi ces facteurs, nous pouvons distinguer les 

caractéristiques des particules (la mouillabilité, la concentration, la taille, la localisation 

initiale, la forme), la polarité de l’huile, les propriétés rhéologiques des phases et enfin la 

présence d’additifs (électrolytes, tensioactifs, agents floculants).  

 

2.3.1  La mouillabilité des particules  

Plusieurs types de particules peuvent être utilisés pour la stabilisation des émulsions de 

Pickering : oxyde de fer, hydroxydes métalliques, silice, argiles, carbone (Aveyard et coll., 

2003a ; Wang et Hobbie, 2003). Les particules stabilisantes ne sont pas obligatoirement 

solides. Une stabilisation efficace a été observée avec des particules de microgels (Fujii et 

coll., 2005), des cristaux liquides, mais aussi avec des particules naturelles telles que des 

bactéries et des spores (Binks et coll., 2005 ; Dorobantu et coll., 2004).  

 

Les propriétés physico-chimiques de surface des particules déterminent leur mouillabilité par 

des liquides. Schulman et Leja (1954) ont fait varier pour la première fois la mouillabilité des 

particules de sulfate de baryum et ont étudié l’influence de l’angle de contact sur la 

stabilisation des émulsions. La valeur d’angle de contact entre solide, phase huileuse et 

aqueuse influence le type d’émulsion obtenu. Plusieurs exemples sont présentés dans le 

Tableau 1.  

 

Le traitement chimique de surface peut changer la mouillabilité, par exemple dans le cas de la 

silice, le traitement de surface avec des chaines hydrocarbonées la rend hydrophobe. Selon le 

taux de substitution de groupements hydrophobes, il est possible d’obtenir toute une gamme 
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de silices, hydrophiles, partiellement hydrophobes ou totalement hydrophobes (Tableau 2). 

Des particules avec ce type de traitement de surface ne sont pas amphiphiles, pourtant elles 

ont une affinité à l’interface huile/eau.  

 

Tableau 1. Relation entre le type d’émulsion (rapport huile : eau égal à 1) et la valeur de l’angle de 
contact pour différents solides et huiles. Adapté d’Aveyard et coll., 2003a.  

 
Particule Huile heθ  (°) Type d’émulsion 

Sulfate de baryum Dodécane 0 H/E 
 Myristate d’isopropyle  0 H/E 
Carbonate de calcium Dodécane 43 H/E 
 Myristate d’isopropyle 39 H/E 
Silice hydrophile Dodécane 38 H/E 
 Cyclohexane 37 H/E 
 Myristate d’isopropyle 32 H/E 
 Undécanol 38 H/E 
Silice partiellement hydrophobe Dodécane 83 H/E 
 Cyclohexane 87 H/E 
 Myristate d’isopropyle 101 E/H  
                                      Undécanol 110 E/H  
Silice hydrophobe Dodécane 135 E/H  
 Cyclohexane 135 E/H  
 Myristate d’isopropyle 175 E/H  
 Undécanol 151 E/H  
Polytétrafluoroéthylène Dodécane 147 E/H  
 Myristate d’isopropyle 175 E/H  
 Undécanol 130 E/H  

 

 

Tableau 2. Stabilité à la coalescence et taille moyenne des gouttelettes d'émulsions eau-toluène (1:1) 
stabilisées avec des particules de silice de caractère hydrophobe différent. La 
concentration de silice est 1 %. Adapté de Binks et Lumsdon (2000c). 

 
% Si-OH Type 

d’émulsion 
La taille des gouttelettes 

d’émulsion (µm) 
% de  

coalescence 
Temps de 

coalescence  
100 H/E 150 90 2 min 
79 H/E 120 5 8 min 
76 H/E 75 0 3 ans 
67 E/H  1 0 3 ans 
50 E/H  0,7 0 3 ans 
20 E/H  200 89 2 min 

 

 

Les propriétés hydrophobes – hydrophiles de la silice peuvent être exprimées par la quantité 

de groupements hydroxyles libres à la surface qu'on peut doser par une base. 100 % de Si-OH 

libres correspondent à une silice non-traitée hydrophile. Une diminution de ce pourcentage 

reflète une augmentation de la propriété hydrophobe. Une autre manière d'exprimer le 
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caractère hydrophobe est le contenu massique de carbone qu'on peut déterminer par analyse 

élémentaire. 
 

Pour des phases aqueuse et huileuse données, le type de particules détermine la stabilité de 

l’émulsion formée. La mouillabilité différente des particules peut provoquer une coalescence 

rapide ou bien le changement du sens de l’émulsion. Par exemple, des particules de silice 

hydrophile ou très hydrophobe ne stabilisent pas efficacement des émulsions contenant du 

toluène et de l’eau, mais celles ayant une hydrophobicité moyenne peuvent stabiliser des 

émulsions soit E/H, soit H/E pendant au moins 2 ans (Tableau 2 ; Binks et Lumsdon, 2000).  
 
La modification de la surface des particules peut avoir lieu in situ (Gonzenbach et coll., 2007 ; 

Akartuna 2008). La surface des particules tels que les oxydes, les métaux et le ciment est 

modifiée chimiquement pas l’adsorption d'acides carboxyliques à chaîne courte ou des 

amines. La formation d’émulsions et de mousses est aussi envisageable. Il est possible de 

transformer des particules hydrophobes en particules hydrophiles par changement du pH 

(Wang et coll., 2005). Cela permet le contrôle de l’adsorption des particules à l’interface.  
 

La mouillabilité relative des particules peut être aussi changée en variant le pH de la phase 

aqueuse dans le cas des émulsions stabilisées par des particules de silice. Pour des valeurs de 

pH en dessous de 9, les particules stabilisent des émulsions de type E/H, et à pH supérieur à 

12,5 elles stabilisent des émulsions H/E. Cette inversion de phase et due au changement de la 

distribution des particules de silice entre la phase aqueuse et huileuse. A pH élevé, les 

groupements silanol SiOH se dissocient en SiO-, ce qui augmente le mouillage de particules 

par l’eau (Binks et Lumsdon, 2000b). Ce mécanisme reflet la règle de Bancroft dans le cas 

des tensioactifs : la phase externe d’une émulsion est celle qui contient le plus de molécules 

d’émulsifiants.  

 

Des particules de surface non homogène appelées particules Janus sont un cas particulier. Un 

des cotés a été modifié chimiquement pour rendre une moitié de la particule hydrophile ou 

hydrophobe (Perro et coll., 2005 ; Glaser et coll., 2006). Ces particules ont une partie 

possédant une affinité pour la phase aqueuse et une autre pour la phase huileuse (elles sont 

amphiphiles). Dans une étude théorique, Binks et Fletcher (2001) ont démontré que pour ces 

particules amphiphiles l’activité à l’interface augmente jusqu’à 3 fois par rapport aux 

particules homogènes avec des angles de contact d’environ 90°. De plus, les particules Janus 
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peuvent avoir une activité interfaciale pour des angles de contact de valeurs extrêmes, de 0 à 

180°.  

 

Dans le cas des mélanges de particules (hydrophobes et hydrophiles) pour une émulsion avec 

un rapport huile/eau fixé, l’augmentation de la fraction d’un type de particules peut conduire à 

une inversion transitionnelle des phases. Par exemple, dans une émulsion E/H stabilisée par la 

silice hydrophobe, on peut ajouter de la silice hydrophile, et on obtient une émulsion H/E 

(Binks et Lumsdon, 2000a,c). Cela est un phénomène similaire à celui observé dans le cas des 

émulsions stabilisées par les tensioactifs : l’ajout d’un co-émulsifiant hydrophobe en présence 

d’un émulsifiant hydrophile provoque une inversion d’émulsion de type H/E vers E/H.  

 

2.3.2    L’état de dispersion des particules 

Les particules agrégées s'adsorbent plus fortement à l'interface. Cela signifie que la 

suspension de particules optimale est à sa limite de stabilité. Des particules qui ne sont pas 

floculées ont plus de mobilité à l’interface que des particules floculées (Tambe et Sharma, 

1994). Dans ce cas, la coalescence sera plus facile.  

 

Puisque la plupart des colloïdes en dispersions aqueuses sont chargés, l’addition d’électrolyte 

réduit le potentiel de surface et provoque la floculation. Des premiers travaux ont démontré 

que des particules faiblement floculées par du sel stabilisent bien des émulsions de type H/E 

(Briggs, 1921). Pour des émulsions E/H stabilisées avec des cristaux de tristéarate de glycérol, 

la meilleure stabilisation a été obtenue quand les particules étaient légèrement floculées en 

présence de tensioactif (Lucassen-Reynders et van den Tempel, 1963). Dans deux cas, les 

émulsions les moins stables ont été obtenues pour des particules complètement floculées.  
 

Dans les études plus récentes, une plus grande attention a été portée à l’état de floculation des 

particules de silice et son influence sur la stabilité des émulsions. Binks et Lumsdon (1999) 

ont étudié la silice pyrogénée hydrophile (Aerosil® 200, la taille des particules primaires est 

de 12 nm) à pH 10, pH auquel les particules sont chargées négativement. La stabilité au 

crémage et à la coalescence des émulsions obtenues dépend de la concentration en électrolytes 

(chlorure de lanthane). Les émulsions les plus stables ont été obtenues avec 2–5 mM 

d’électrolyte. En dessous et au dessus de cette plage de concentration, la déstabilisation des 

émulsions a été observée. Il est possible que pour des concentrations faibles en électrolyte, de 
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petits flocs pouvant stabiliser l'interface se forment. Pour des concentrations trop importantes, 

des flocs volumineux sont formés et ils ne peuvent pas stabiliser des émulsions.  

 

La structure des particules à l’interface des gouttelettes est aussi influencée par la présence 

d’électrolytes et par le changement du pH. Dans le système : silice hydrophile ou hydrophobe 

de taille 50 nm et polydiméthylsiloxane (PDMS) comme huile, la cinétique d’adsorption des 

silices à l’interface et la structure de cette dernière sont influencées par la concentration en 

électrolyte et le pH (Simovic et Prestidge, 2003a,b et 2004; Prestidge et coll., 2004). Par 

conséquent, il est possible d’obtenir une monocouche avec des particules partiellement 

agrégées pour une silice hydrophile aux concentrations élevées en électrolyte (10-2 M de 

NaCl). Pour la silice partiellement hydrophobe, plusieurs structures ont été obtenues : 

multicouche de particules non agrégées pour 10-4 M NaCl, ou une couche rigide dense de 

particules agrégées pour 10-3–10-2 M, et enfin une couche très épaisse pour 10-1 M NaCl.  

 

Des résultats similaires à ceux concernant la silice ont été obtenus avec des particules d’argile 

hydrophiles de taille de 30 nm – il existe aussi une concentration optimale en électrolyte pour 

obtenir une stabilité optimale des émulsions (Ashby et Binks, 2000). Un optimum de stabilité 

a été aussi obtenu pour une émulsion stabilisée par des particules d'hydroxyde de Mg et Al par 

ajustement du pH (Yang et coll., 2007). Une description théorique de l’adsorption des 

particules chargées à l’interface indique que l’adsorption est plus favorable en présence 

d’électrolytes quand les particules sont partiellement hydrophobes (Paunov et coll., 2002). 

 

2.3.3  La concentration des particules  

La taille des gouttelettes de l’émulsion diminue quand la quantité de particules augmente par 

rapport à la quantité constante de phase dispersée. Cela a lieu jusqu'à une taille limite 

minimale des gouttelettes et l’excès de particules apparait dans la phase externe (Binks et 

Whitby, 2004 ; Tambe et Sharma, 1994).  

 

La concentration importante en particules ne signifie pas un recouvrement dense de 

l’interface. Yan et Masliyah (1993) et Levine et coll. (1989) ont observé que des particules 

sont dans la phase extérieure d’émulsion, même quand la surface des gouttelettes n’est pas 

entièrement recouverte. 
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La formation d’un réseau tridimensionnel de particules floculées dans la phase externe autour 

des gouttelettes a été observée quand la quantité de particules est suffisante. Cela améliore la 

stabilité en gênant le contact mutuel des gouttelettes (Abend et Lagaly, 2001). Par exemple, 

des particules d’argile forment un réseau dans l’eau et entourent les gouttelettes d’huile 

(Thieme et coll., 1999).  
 

Pour une concentration trop faible en particules, la taille moyenne des gouttelettes augmente 

dans le temps (Arditty et coll., 2003). L’ajout des particules dans la phase externe après 

préparation d’émulsion provoque la gélification de la phase externe et ne provoque pas de 

diminution de la taille (Binks et Lumsdon, 2000a,c).  

 

2.3.4  La localisation initiale des particules 

La valeur d’angle de contact seule ne détermine pas le sens de l’émulsion, E/H ou H/E. Les 

interactions entre les deux phases de l’émulsion et les particules stabilisantes jouent un rôle 

important lors de l’introduction de la deuxième phase de l’émulsion.  

 

Des particules présentant un angle de contact proche de 90° peuvent stabiliser les deux types 

d’émulsion. Yan et coll. (2001) ont démontré que les particules doivent résider dans la phase 

externe d’émulsion avant l’émulsification pour stabiliser des émulsions. Si les particules 

hydrophobes sont dispersées dans l’eau avant l’émulsification, elles ont peu de probabilité de 

passer la barrière de l’interface et d’entrer dans la phase huileuse. Un apport d’énergie 

important serait nécessaire pour forcer ces particules à traverser l’interface (Asekomhe et 

coll., 2005).  

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Binks et Lumsdon, 2000b) 

 

 

 

Figure 7. Conductivité des émulsions d’eau et toluène stabilisées par des particules de silice  
d'hydrophobicité moyenne (67 % de groupements hydroxyles libres) de concentration 0,5 % 
en masse en fonction de la fraction volumique d’eau : ○ – particules dispersées dans l’eau,  

    ● - particules dispersées dans l’huile. Adapté de Binks et Lumsdon (2000b). 
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Des particules d'hydrophobicité intermédiaire, telles que des particules de silice avec 67 % de 

groupements hydroxyles libres à la surface, sont mouillées également par l’eau et par l’huile. 

Elles peuvent donc être dispersées soit dans la phase aqueuse, soit dans la phase huileuse. 

Dans ce cas, la phase continue de l’émulsion favorisant une stabilité maximale sera celle dans 

laquelle les particules ont été préalablement dispersées (Figure 7 ; Binks et Lumsdon, 2000b). 

 

Une explication possible de l’influence de la localisation initiale des particules est la 

différence du caractère hydrophobe pour des particules mouillées par l’eau et par l’huile. Pour 

des particules qui s’adsorbent à l’interface en entrant du côté de l’eau, l’angle de contact au 

recul (dans l’eau) est mesuré. L’angle à l'avancée (dans l’eau) est mesuré quand des particules 

sont adsorbées à partir de l’huile. Puisque les angles au recul sont plus petits que des angles à 

l'avancée (Figure 8), les mêmes particules se comportent comme si elles étaient plus 

hydrophiles, donc avec une préférence pour la stabilisation des émulsions H/E. La situation 

inverse est observée pour des particules avec un angle à l'avancée – elles sont plus 

hydrophobes, donc avec une préférence pour des émulsions E/H. Il a été aussi démontré que 

des émulsions “préférées” ont des gouttelettes de taille plus petite que des émulsions “non-

préférées” (H/E avec la dispersion dans la phase aqueuse, et, respectivement, E/H  avec la 

dispersion dans la phase huileuse) (Binks et Rodrigues, 2003). Donc la stabilité optimale peut 

être obtenue par un simple changement de la localisation initiale des particules.  

 

 

 
       A      B 

Figure 8. La mesure de l’angle de contact à l’avancée (A) et au recul (B). L’angle de contact maximal 
est observé quand le liquide est ajouté dans la goutte posée sur la surface (A). L’angle 
minimal est observé pendant la diminution de volume de goutte (B).  
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Pour des particules d’hydrophobie intermédiaire et dispersées dans la phase huileuse, des 

émulsions E/H peuvent être inversées par l’augmentation de la fraction d’eau et nous 

obtenons des émulsions H/E (Figure 7). Ce phénomène est appelé l’inversion catastrophique 

des phases. Les émulsions sont plus stables quand la fraction volumique en eau est proche de 

point d’inversion de phase. Le point d’inversion dépend de la nature des particules, leur 

mouillabilité et du type d’huile, spécialement si elle est polaire. Pour un type de particule 

donné, des émulsions stables des deux types (H/E et E/H) peuvent être préparées, dépendant 

uniquement du ratio huile/eau (Binks et Lumsdon, 2000a). Dans le cas des émulsions 

classiques (stabilisées par des molécules d’un surfactant), il est également possible d’obtenir 

un phénomène d’inversion catastrophique des phases, notamment par deux procèdes : a) par 

l’addition de la phase interne d’émulsion et b) par l’agitation d’une émulsion inversée (c'est-à-

dire d’une émulsion de type contraire à la règle de Bancroft) (Rondón-González et coll., 

2006 ; Salager et coll., 2003).  

 

Une fois que des particules sont dispersées dans la phase huileuse ou aqueuse, on peut 

observer leur redistribution dans les deux phases. Le type d’émulsion est alors fixé pour une 

composition d’émulsion donnée. Au titre de contre-exemple, dans le cas de tensioactifs, le 

type d’émulsion ne dépend pas de la localisation initiale du tensioactif.  

 

2.3.5 Le type de phase huileuse et aqueuse  

Le type d’huile influence la tension interfaciale, l’angle de contact avec des solides, les 

interactions chimiques entre la surface des particules et les liquides, et l’énergie d’adsorption 

des particules à l’interface (Aveyard et coll., 2003a ; Binks et Lumsdon, 2000b).  

 

L’effet du type d’huile sur la stabilisation des émulsions avec la silice modifiée (67 % de 

groupements hydroxyles libres à la surface) a été étudié (Binks et Lumsdon, 2000b). Des 

huiles variées ont été étudiées: depuis des huiles non polaires comme des hydrocarbures 

jusqu’à des alcools polaires. Les valeurs d’angle de contact sur une surface plate ont été 

comparées avec des résultats de stabilité d’émulsions (Tableau 3). Les particules stabilisent 

préférentiellement des émulsions E/H avec des huiles polaires, et H/E avec des huiles non 

polaires. Une émulsion E/H se forme pour l’undécanol qui a une tension interfaciale très basse 

et un angle de contact élevé (9,5 mN.m-1 et 160°). Une séparation de phases est observée dans 

le temps.  
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Tableau 3. L’influence du type d’huile utilisée sur la stabilité des émulsions 
(Binks et Lumsdon, 2000b). 

 

Huile heγ  (mN.m-1) heθ  (°) Stabilité d’émulsion 

Perfluoroheptane 56,7 92 w/o instable, o/w stable 

Dodécane 52,5 122 w/o instable, o/w stable 

PDMS (0,65 cSt) 38,7 105 w/o instable, o/w stable 

PDMS (50 cSt) 38 123 w/o stable, o/w stable 

Toluène 36 125 w/o stable, o/w stable 

Myristate de méthyle 25,3 164 Stabilité w/o diminue avec la 
fraction d’eau 

Undécanol 9,5 160 w/o instable 

Eugénol 9 144 Stabilité w/o diminue avec la 
fraction d’eau 

 

 

Les mêmes mesures ont été effectuées en remplaçant l’eau par un solvant non-aqueux, en 

conservant le toluène comme phase grasse et les particules de silice d’hydrophobie 

intermédiaire comme stabilisants. Les résultats sont regroupés dans le Tableau 4. Dans ce  

cas, on voit que les meilleures conditions de stabilité sont obtenues pour les deux types 

d’émulsions formées avec l’eau. Le formamide permet de former une émulsion huile dans eau 

stable. L’éthylène glycol et le glycérol ne conviennent pas, on n’observe pas de formation 

d’émulsion. Donc la stabilité des émulsions dépend non seulement de la phase huileuse 

utilisée, mais également de la phase polaire choisie. 

 

Tableau 4. Influence du type de phase polaire utilisée sur la stabilité des émulsions 
(Binks et Lumsdon, 2000b). 

 
Phase polaire heγ (mN.m-1) heθ (°) Stabilité émulsion 

Eau 36 125 w/o stable, o/w stable 

Ethylène glycol 8,8 106 Pas d’émulsification 

Glycérol 20,1 122 Pas d’émulsification 

Formamide 14,2 118 w/o instable, o/w stable 

 
 

La distribution des particules entre les phases huileuse et aqueuse dépend des types de phase 

huileuse et aqueuse utilisés, et plus précisément de l’angle de contact et de la tension 

interfaciale huile/eau. Pour des tensions interfaciales de l’ordre de 36 mN.m-1 (toluène - eau) 

et des particules de 10 nm, les particules hydrophiles ( heθ <90°) sont retrouvées uniquement à 
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l’interface et dans l’eau. Les particules hydrophobes ( heθ >90°) sont distribuées 

préférentiellement dans la phase huileuse. Pour les tensions interfaciales très baisses, 0,05 

mN.m-1, la distribution peut avoir lieu dans deux phases (Binks, 2002c). Dans le cas des 

tensioactifs, les tensioactifs ioniques se distribuent dans l’eau. Les molécules de tensioactifs 

non ioniques avec des chaînes éthylènoxy se distribuent dans les deux phases sous forme 

monomérique, mais avec une distribution préférentielle dans la phase huileuse.  

 
2.3.6    Taille et forme des particules  

La taille des particules détermine leur potentiel à rester en suspension et leur adsorption à 

l’interface. Expérimentalement il a été prouvé que la diminution de taille des particules 

augmentait la stabilité des émulsions et diminuait la taille des gouttelettes jusqu'à une taille 

critique. Tambe et Sharma (1994) ont étudié des particules d’alumine de 4 µm et 37 µm avec 

le décane et l’eau. Les petites particules stabilisent l’émulsion alors que les plus grosses sont 

peu efficaces. 

A ce jour, il n’y pas d’étude systématique dans la littérature sur l’influence de la 

polydispersité des nanoparticules sur la stabilisation des émulsions de Pickering. 

 

La forme et la rugosité de la surface des particules ont une influence sur leur mouillabilité. 

Ces deux facteurs influencent également l’hystérèse de la valeur de l’angle de contact.  

Des particules sphériques sont utilisées comme des modèles de stabilisation d’émulsions de 

Pickering pour simplifier les calculs et l’analyse. En pratique, des particules stabilisantes sont 

rarement sphériques. Par exemple, des particules d’argile ont une forme de disques. Des 

particules de silice pyrogénée forment des agrégats tridimensionnels stables composés de 

particules sphériques (Yan et coll., 2001 ; Binks et Lumsdon, 1999). En ce moment il n’y a 

pas d’étude systématique sur le rôle de la forme des particules dans la stabilisation des 

émulsions de Pickering. C’est le facteur le moins compris.  
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2.4 Les applications des émulsions de Pickering 
Même si le phénomène de la stabilisation des émulsions par les particules est connu depuis 

longtemps, leurs applications sont toujours en cours de développement. La connaissance des 

mécanismes de stabilisation des émulsions de Pickering est nécessaire dans plusieurs branches 

de l’industrie, quand la formation de ces émulsions est escomptée ou bien quand elle constitue 

un problème technologique. Dans ce chapitre nous présenterons des applications principales 

déjà existantes et des applications possibles dans le futur.  

 

2.4.1 Les matériaux poreux  

Le contrôle de l’évaporation des phases huileuse et aqueuse des émulsions est intéressant dans 

le cas des formulations de produits chimiques volatiles et dangereux, dans des procédés de 

séchage, et dans des autres procédés qui entrainent la libération d'ingrédients volatils tels que 

parfums et arômes de produits cosmétiques et alimentaires (Aranberri et coll., 2002). Il a été 

observé que l’huile émulsionnée s’évapore moins vite que l'huile non-émulsionnée. Après 

l’évaporation complète des deux phases liquides d’une émulsion de Pickering, le résidu est 

constitué de particules solides agrégées. Dans des conditions précises de séchage, elles 

peuvent former une matrice. La porosité de la matrice obtenue dépend du type de constituants 

de l’émulsion et de la distribution de taille des gouttelettes. 

 

Des matériaux poreux aux propriétés intéressantes peuvent être préparés lors du séchage 

d’émulsions stabilisées par des particules solides. Ce type de matériaux est caractérisé par une 

rigidité importante, la capacité importante d’absorption des vapeurs, une résistance à la 

température et une grande surface spécifique. Par conséquent, ils peuvent être utilisés comme 

des supports de catalyseurs, capteurs de gaz et d’humidité. Dans la littérature, il existe des 

exemples de matériaux poreux en silice (Binks, 2002a ; Arditty et coll., 2004).  

 

Ce type de matériaux peut aussi servir pour la préparation de mousse métallique, de mousse à 

partir de verre fondu et de mousse de ciment (Wu et coll., 1990). La nouvelle possibilité, est 

d’utiliser des émulsions stabilisées par des particules comme des supports de forme pour créer 

des répliques d'arrangements de particules autour des gouttelettes et ensuite préparer des 

matériaux poreux d’arrangement bien précis (Aveyard et coll., 2003a ; Velikov et Velev, 

2006).  
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2.4.2 Les matériaux composites 

Des émulsions de Pickering peuvent constituer une étape préalable pour obtenir des matériaux 

composites. La gouttelette d’émulsion peut être un milieu de réaction chimique, par exemple 

de polymérisation. De cette façon, on obtient un polymère sous des formes sphérique ou bien 

cylindrique. Les particules qui entourent les gouttelettes constituent la couche extérieure dans 

ce matériau composite. Le procédé avec utilisation des émulsions de Pickering comme 

support de forme permet de contrôler la microstructure de ces composites. Xiao et coll. (2007) 

ont obtenu de cette manière des matériaux composites de polyaniline et des nanoparticules 

d’oxyde du fer (Fe3O4); He et Yu (2007) ont fait de même avec de la silice. Liu et coll. (2006) 

ont obtenu des microsphères de polymère stabilisées par des nanoparticules de dioxyde de 

titane. Les matériaux de ce type peuvent être utilisés potentiellement comme photo-

catalyseurs pour la purification d’air et d’eau. Des microcapsules de silice avec des particules 

d’argile adsorbées à la surface ont été obtenues par Bon et Chen (2007). Les études récentes 

rapportent le contrôle de la nanostructure de microparticules d'oxydes métalliques de MgO, 

ZnO et CuO en utilisant des émulsions de Pickering comme support de forme pour leur 

préparation (He, 2005, 2006, 2007).  

 

Un cas particulier utilisant des émulsions de Pickering comme support de forme est la 

préparation de colloïdosomes, c'est-à-dire de capsules composées de nanoparticules 

(Dinsmore et coll., 2002). Apres préparation des émulsions, les phases aqueuse et huileuse 

sont éliminées par centrifugation. Ces capsules peuvent être de taille de l'ordre du micromètre 

ou du millimètre et leur élasticité et perméabilité sont contrôlées par la structure et la nature 

des particules (Velikov et Velev, 2006).  

 

2.4.3 L’industrie du pétrole 

Des émulsions eau-dans-pétrole sont un souci dans l’industrie pétrolière durant les étapes de 

récupération du pétrole. Ces émulsions sont stabilisées par des particules fines de roches. Lee 

(1999) a décrit la formation d’émulsions E/H avec de l’eau de mer et du pétrole brut. Ces 

émulsions peuvent être stabilisées par de l’argile et des particules de cires. 

 

Dans des procédés d'extraction du bitume, des particules d’argile stabilisent des émulsions 

bitume-dans-eau pendant l’extraction (Levine et Sanford, 1985). Des asphaltènes qui ont une 

activité interfaciale participent avec des solides dans la stabilisation des émulsions eau-dans-

bitume (Yan et coll., 1999). 
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La déstabilisation de ces émulsions pourrait améliorer le taux de récupération du pétrole 

(Menon et Wasan, 1988). Il a été démontré que la déstabilisation de ces types d’émulsions est 

très difficile, et nécessite l’ajout de quantités importantes de tensioactifs. De plus, la présence 

des particules fines pose des problèmes d'usure de l’appareillage dans cette branche de 

l’industrie. 

 

2.4.4 L’industrie pharmaceutique et cosmétique 

Pour des applications pharmaceutiques et cosmétiques, deux propriétés des émulsions de 

Pickering semblent être particulièrement intéressantes : la très bonne stabilité et des propriétés 

interfaciales spécifiques. 

 

L’adsorption irréversible des particules à l’interface de la phase huileuse et aqueuse permet 

d’obtenir une très bonne stabilité des émulsions. Cela est particulièrement intéressant dans le 

cas des émulsions multiples, qui sont peu stables dans le cas des tensioactifs classiques. Des 

émulsions multiples sont une formulation intéressante dans l’application pharmaceutique et 

cosmétique (voir Chapitre 1). Barthel et coll. (2003) ont breveté  la stabilisation des émulsions 

multiples à l’aide de particules de silice de deux types : plus et moins hydrophobe. Ils ont 

suggéré aussi que ce type de système peut servir pour la libération contrôlée des principes 

actifs. 

 

L’assemblage de nanoparticules aux interfaces fluides, comme c’est le cas lors de la 

stabilisation des émulsions de Pickering, est une méthode pour former une coque autour des 

gouttelettes (Simovic et Prestidge, 2004 et 2007). Ce type de structure correspond aux 

systèmes d’encapsulation. La cinétique de libération du principe actif encapsulé peut être 

contrôlée, suivant la quantité de particules présentes à l’interface et la densité de la couche 

adsorbée. 

 

Dans la littérature il existe peu de rapports sur des émulsions stabilisées par des particules 

comme véhicules de principes actifs pharmaceutiques et cosmétiques. Oza et Frank (1989a, b) 

ont étudié la libération de la lidocaïne depuis des émulsions multiples E/H/E stabilisées par un 

mélange de cellulose microcristalline et de tensioactifs. Des émulsions sèches stabilisées par 

des particules de silice hydrophile et hydrophobe contiennent la phase aqueuse et huileuse 

adsorbée sur la silice (Chambin et coll., 2000, 2002; Rollet et Bardon, 2000). Plusieurs 
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auteurs ont suggéré que la présence des particules solides à l’interface dans des émulsions 

peut permettre une libération contrôlée des électrolytes à partir d’émulsions multiples car la 

structure de l’interface est plus étanche que dans le cas d’adsorption de tensioactif à 

l’interface (Garti, 1997a,b ; Barthel et coll., 2003 ; Binks, 2002b).  

 

Simovic et Prestidge (2007) ont récemment effectué l’étude de libération d’une molécule 

modèle lipophile à partir des gouttelettes d’une émulsion H/E stabilisée par des particules de 

silice. La vitesse de libération dans un milieu aqueux a été reliée à la densité et à l’épaisseur 

de la couche de silice autour de gouttelettes de polydiméthylsiloxane (PDMS). Avec une 

densité moins importante, la libération a été plus rapide. La densité de la couche de silice a été 

contrôlée par l’ajustement de la concentration des électrolytes dans la formulation. 

 

De plus, la présence des particules dans la formulation peut renforcer la protection contre les 

UV. Des études ont été menées pour obtenir des émulsions stabilisées exclusivement par des 

particules de dioxyde de titane pour obtenir des émulsions sans tensioactif et avec une 

protection solaire forte (Stiller et coll., 2004 ; Gers-Barlag et Müller, 2004).  

 

Enfin, l’ajout des particules dans des formulations cosmétiques peut améliorer leur texture et 

leur toucher. Dans ce cas, l’utilisation de particules solides à la place des tensioactifs pour la 

stabilisation des émulsions permet de créer des formulations innovantes. Ce sujet est l’objet 

d’intérêt des industriels et des brevets ont été déposés. Le plus souvent des particules de silice 

pyrogénée sont utilisées (Collin et Candau, 1997 ; Gers-Barlag et Müller, 2004) mais aussi de 

dioxyde de titane et de zinc (Gers-Barlag et Müller, 2004). Les brevets revendiquent la 

stabilisation des émulsions en absence de tensioactif, mais aussi l’effet matifiant sur la peau.  
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Introduction 
 
 

Le travail présenté dans la partie expérimentale de cette thèse et divisé en deux parties 

majeures :  

1. Une étude de formulation couplée à une étude physicochimique. 

Les paramètres physicochimiques susceptibles de permettre une stabilité maximale des 

émulsions de Pickering à base de silices de caractère hydrophile ou hydrophobes variables ont 

été étudiés selon la nature qualitative et quantitative des composants des émulsions.  
 

Dans un premier temps, nous étudierons l’influence des paramètres d’émulsification sur les 

propriétés des émulsions stabilisées avec de la silice pyrogénée partiellement hydrophobe. 

L’influence du rapport de la quantité d’huile sur la quantité de la silice sur la distribution 

granulométrique des émulsions H/E sera étudiée. Nous présentons aussi la détection de la 

silice dans la phase externe d’émulsion avec la diffusion de la lumière.  
 

Ensuite, nous avons découvert que la silice pyrogénée complètement hydrophile stabilisait des 

émulsions de type H/E, sans l’addition d’électrolytes ou de tensioactifs et avec un procédé 

d’émulsification classique. Les facteurs influençant la stabilité des émulsions de Pickering tels 

que l’angle de contact entre trois phases et la polarité de la phase huileuse seront étudiées.  
 

Nous présenterons aussi les études du comportement rhéologique des émulsions, en régime 

permanent et à vitesse imposée. L’effet d’ajout d’électrolytes dans la formulation, du 

pourcentage de la silice et de la phase huileuse sur la stabilité des émulsions et sur leurs 

propriétés rhéologiques sera étudié.  
 

Cette partie du travail a donné lieu à 2 articles et 1 brevet français (No 70840BFR77LS).  
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2. Une étude biopharmaceutique. 

Dans cette partie, des études in vitro en cellules de Franz ont été effectuées afin d’apprécier la 

perméation puis la distribution d’actifs hydrophiles et lipophiles présents uniquement en 

phase interne des émulsions comparativement à des émulsions stabilisées avec des 

tensioactifs. La question posée est la suivante : quel est le rôle de l’interface solide sur la 

libération des actifs modèles emprisonnés en phase interne ? 

 

Afin de valoriser les émulsions de Pickering en tant que formulation pour l’application 

cutanée, les études d’absorption cutanée des principes actifs modèles ont été effectuées.  

Les émulsions de type H/E et E/H stabilisées par des particules de silice pyrogénée 

partiellement hydrophobes ont été préparées. Les émulsions stabilisées par des molécules de 

tensioactifs, avec la composition la plus similaire possible, sauf l’agent stabilisant, ont été 

aussi formulées. Les formulations ont été optimisées afin d’obtenir la même distribution 

granulométrique et la même viscosité.  

Les émulsions de type E/H contenaient de la caféine comme molécule modèle hydrophile, et 

les émulsions de type H/E du rétinol comme molécule modèle lipophile. Les études 

d’absorption cutanée ont été effectuées sur la peau du porc en cellules de Franz pendant 

24 heures.  

 
Cette partie du travail a donné lieu à 2 articles.  
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Chapitre 3 
 

L’étude physico-chimique des émulsions stabilisées 
par la silice modifiée 

 
 
3.1  Introduction 
Les émulsions de Pickering peuvent être stabilisées avec des particules de silice pyrogénée 

partiellement hydrophobes (modifiées). L’état de dispersion de ces particules et leur quantité 

relative par rapport à la quantité de la phase dispersée d’émulsion influencent la taille des 

gouttelettes d’émulsion. Dans ce chapitre, nous étudions l’influence de la quantité de 

particules, de leur nature et de la nature de la phase huileuse sur le contrôle de la taille des 

gouttelettes.  

 

De nombreux auteurs montent que l'adsorption des particules solides sur la surface des 

gouttelettes est très fort et que, par conséquent, la totalité des particules est ancrée à la surface. 

Certains autres auteurs ont montré que même pour une quantité des particules importante, la 

surface des gouttelettes n'est pas être recouverte, et pourtant des émulsions sont stables. Un 

équilibre est crée avec une certaine quantité de particules dans la phase externe d’émulsion. 

Des particules dans la phase externe peuvent contribuer à la stabilisation d’émulsion par la 

formation d’un réseau tridimensionnel autour de gouttelettes (Simovic et Prestidge, 2003a,b, 

2004 ; Prestidge et coll., 2004).  

 

Le diamètre moyen de gouttelettes, D, dépend de l’aire interfaciale par unité de volume 

d’émulsion A/V, et de la fraction volumique de la phase dispersée φv : 

 

A
VD Vφ6=                                                                Eq. 1 
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Si la quantité de particules décide de la stabilisation de l’aire interfaciale créée pendant 

l’émulsification, alors le diamètre des gouttelettes dépend du rapport silice sur huile. Pour des 

émulsions de Pickering, il a été démontré qu'une quantité plus importante de particules dans la 

formulation permet d’obtenir des gouttelettes de taille plus petite (Tambe et Sharma, 1994 ; 

Aveyard et coll., 2003b ; Arditty et coll., 2003).  

 

Pour des quantités faibles en particules, dans des conditions d’émulsification données, il est 

possible que la totalité d’interface crée n’est pas recouverte de particules. Arditty et coll. 

(2003, 2004, 2005) ont démontré que dans ce cas, les émulsions avec des gouttelettes de taille 

micrométrique, subissaient le phénomène de coalescence limitée, jusqu'à atteindre la taille 

millimétrique. Autrement dit, la coalescence des gouttelettes entraine la diminution de l’aire 

interfaciale et la coalescence continue jusqu'à ce que la surface des gouttelettes soit 

complètement recouverte de particules.  

 

Dans d’autres études, le phénomène de coalescence limitée n’a pas été observé. En particulier, 

les données de Binks et Whitby (2004) sur des émulsions fines ne montrent pas la variation 

linéaire espérée (selon l'Eq. 1) de 1/D en fonction de la concentration de silice (figure ci-

dessous et fichier joint). Les émulsions sont stables même pour des taux de recouvrement 

faibles en silice (Figure 1).  

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Binks et Whitby, 2004) 

 

 

 

Figure 1. La relation 1/D en fonction de concentration en silice hydrophobe pour une émulsion avec 
33 % de phase huileuse (polydiméthylosiloxane, 350 cSt). La phase aqueuse contient 0,01 M 
NaCl. Adapté de Binks et Whitby (2004).  
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Cependant, quelques aspects comme le contrôle de la taille des gouttelettes par la quantité de 

silice, n’est toujours pas explicitement expliqué dans la littérature : l’aire interfaciale est-elle 

proportionnelle à la quantité de la silice adsorbée à l’interface ? Quel sont les conséquences 

du recouvrement partiel ? Que deviennent les particules si le procédé d’émulsification n’est 

pas assez efficace pour créer l'aire interfaciale nécessaire pour les accueillir ?  

 

Dans ce chapitre, nous présentons le contrôle de la taille des gouttelettes par la concentration 

en silice. Nous avons travaillé avec deux types de silice modifiée, une très hydrophobe (55 % 

de groupements hydroxyles libres) et une moyennement hydrophobe (71 % de groupements 

hydroxyles libres). L’importance du rapport huile/silice a été démontrée par la variation de 

contenu en silice à quantité d’huile fixée, et par la variation de la concentration en huile à 

quantité de silice fixée. L’effet de partage des particules de silice entre la phase externe 

d’émulsion et l’interface a été étudié par l’analyse des données de distribution de taille des 

particules et gouttelettes, et notamment aux concentrations en silice élevées. L’agrégation des 

particules de silice a été étudiée par la combinaison de la centrifugation des émulsions, la 

diffusion de la lumière aux petits angles et la spectroscopie infrarouge.  

 

3.2 Partie expérimentale  
La partie expérimentale est présentée sous la forme d’un article soumis bientôt pour 

publication. L’article étant protégé par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article 

original pour les résultats de la partie expérimentale. 
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3.2     Conclusion 
Cette étude a démontré que la taille des gouttelettes d’émulsion de Pickering dépend des 

quantités relatives en particules et en huile. La variation de la quantité de particules à quantité  

en huile fixée, et la variation de contenu en huile à quantité de silice fixée donnent des 

résultats équivalents.  

 

La stabilité des émulsions est faible pour des rapports silice/huile faibles. Pour les rapports 

intermédiaires, la stabilité est satisfaisante et on peut contrôler la taille des gouttelettes par la 

variation du taux de silice. Pour des rapports silice/huile importants, on peut obtenir des tailles 

de gouttelettes fines et l’excès de silice dans la phase externe d’émulsion est important. Dans 

ce troisième cas, la taille des gouttelettes peut être contrôlée avec des procédés 

d’émulsification variés. La silice moyennement hydrophobe a donné le recouvrement le plus 

dense de l’interface des gouttelettes d’huile de silicone. La silice plus hydrophobe a donné le 

taux de recouvrement le plus faible.  

 

L’agrégation des particules de silice contribue à la stabilisation des émulsions de Pickering. 

Ce type de structure est capable de retenir des molécules d’huile à l’intérieur de la structure 

grâce aux interactions spécifiques. Des études en infrarouge ont confirmé la présence des 

molécules d’huile adsorbées sur la silice et mis en évidence la présence d'huile libre absorbée 

par condensation capillaire. Ce mécanisme peut contribuer à la stabilisation de l’interface, 

mais aussi à l’agrégation des particules de silice dans la phase externe de l’émulsion.  
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Chapitre 4 
 

L’étude physico-chimique des émulsions stabilisées 
par la silice non-modifiée 

 
 

 
4.1  Introduction 
Dans ce chapitre, nous présenterons la possibilité de stabiliser les émulsions huile-dans-eau 

avec des particules de silice pyrogénée non-modifiée. Ce type de silice est totalement 

hydrophile, ce qui suggère l’impossibilité d’obtenir le mouillage partiel des particules par la 

phase aqueuse et par la phase huileuse de l’émulsion.  

 

Selon la littérature, pour obtenir des émulsions stables avec ce type de silice, des conditions 

très particulières de préparation ont été proposées. Certains auteurs ont recherché à obtenir 

avec les silices hydrophiles des émulsions de Pickering en présence de phase huileuse peu 

polaire (Binks et Lumsdon, 1999 ; Prestidge et Simovic, 2006 ; Prestidge et coll., 2004 ; 

Simovic et Prestidge, 2004). Pour des émulsions avec le toluène comme phase huileuse, le 

système requiert l’ajout de LaCl3 pour être stable (Binks et Lumsdon, 1999). Prestidge et 

Simovic (2006) ont obtenu des émulsions stables avec l’Aerosil®200 en présence de 

polydiméthylosiloxane uniquement à pH alcalin (pH = 9) et en présence d’électrolytes 

(NaCl). Certains auteurs ont utilisé autres stabilisateurs additionnels (polymères ou 

tensioactifs) pour améliorer la stabilité d’émulsions de Pickering formulées avec de la silice  

non modifiée. Les particules de la silice nue sous la forme de dispersion Ludox®HS40 étaient 

étudiées pour la préparation des émulsions avec l’huile de paraffine. Un stabilisateur 

additionnel (polivinylopyrrolidone ou bromure de cetyltrimethylammonium) était nécessaire 

pour obtenir des émulsions suffisamment stables (Hassander et coll., 1989). Binks et Whitby 

(2005) ont essayé de changer la polarité de la phase huileuse des émulsions pour améliorer la 

stabilité des émulsions de Pickering. La silice hydrophile précipitée de taille comprise entre 



Partie expérimentale                                                       Chapitre 4 : L’étude physico-chimique 
 des émulsions stabilisées par la silice non-modifiée 

 104

25 nm et 34 nm était étudiée. La phase huileuse était composée d’un mélange de myristate 

d’isopropyle/heptane, et l’émulsion était formulée, à pH 3 et avec 4 % en masse de silice. 

10 % de l’émulsion avait subi une coalescence après préparation. Dans ce chapitre nous 

démontrons que la stabilisation satisfaisante des émulsions est obtenue sans l’addition 

d’électrolytes, de polymères ou de tensioactifs et sans changement de pH.  

 

Xu et coll. (2005) ont obtenu des émulsions stables en utilisant des particules de silice 

hydrophile par un procédé d’émulsification par extrusion dans des microcanaux. Nous avons 

démontré qu’avec des procédés classiques d’émulsification et en utilisant des phases huileuses 

polaires une stabilisation satisfaisante des émulsions était obtenue.  

 

Dans ce chapitre, l’influence de la polarité de la phase huileuse et de la concentration en silice 

sur la stabilité d’émulsion et la taille des gouttelettes est étudiée en détail. Nous avons 

identifié les huiles favorables qui sont de nature polaire. Afin de mieux décrire les huiles 

favorables, nous avons recherché un critère qui permette la sélection pratique de telles huiles, 

c'est à dire une propriété physicochimique de ces huiles qui soit facile à mesurer. Afin de 

rechercher les paramètres critiques qui gouvernent la stabilisation de ces émulsions, nous 

avons effectué des mesures de tension interfaciale de la phase huileuse avec de l’eau et des 

mesures de mouillage de la silice nue par l'huile et l'eau; ces dernières mesures d’angle de 

contact ont été réalisées sur la surface plane de wafers de silicium. Ces résultats sont 

comparés aux calculs de valeurs de l’angle de contact estimés selon une méthode proposée 

par Binks et Clint (2002).  

 

4.2 Partie expérimentale  
La partie expérimentale est présentée sous la forme d’un article accepté pour publication à 

Colloids and Surfaces A: Physicochemical Aspects. Cette partie a fait aussi l’objet d’un brevet 

No70840BFR77LS. Ces articles étant protégés par des droits d’auteur, veuillez vous référer aux 

articles originaux pour les résultats de la partie expérimentale. 
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4.3  Conclusion  
Des émulsions de type huile-dans-eau stabilisées exclusivement par des particules de silice 

hydrophile ont été préparées avec des huiles polaires comme constituants de la phase 

huileuse. Les procédés classiques d’émulsification ont été utilisés : des ultrasons et des 

systèmes de type rotor-stator.  

 

Dans la série d’huiles étudiées, uniquement les huiles les plus polaires ont permis d’obtenir 

des émulsions stables sans séparation de phases pendant au moins 18 mois de stockage à la 

température ambiante. Ces huiles sont notamment l’acétate d’éthyle ; le lactate de butyle ; le 

butanol ; l’adipate de diéthyle, de diisopropyle et de diisobutyle. Les huiles moins polaires 

testées ne donnent pas d'émulsions stables: l’adipate, le succinate, le laurate et palmitate de 

diethylhexyle ; le benzoate d’octyle ; le triglycéride caprylique-caprique ; huile de silicone et 

huile minérale. La polarité des huiles a été décrite par la valeur de la tension interfaciale avec 

de l’eau. Des huiles ou des mélanges d’huiles présentant une tension interfaciale avec l'eau 

inferieure à 15 mN.m-1 ont permis la stabilisation des émulsions huile-dans-eau.  

 

Nous avons aussi effectué des mesures de l’angle de contact sur une surface plane de silice 

hydrophile. Dans un système à trois phases (silice-huile-eau), le très bon mouillage de la silice 

par la phase huileuse a été observé. Cela constitue un résultat surprenant, parce que l'eau est 

plus polaire que les huiles et que dans ce cas le sens préféré des émulsions serait plutôt eau-

dans-huile. Dans notre cas, toutes les émulsions ont été préparées avec 20 % de phase 

huileuse et ont été de sens huile-dans-eau. Cependant, il est possible que la mesure de l’angle 

de contact sur une surface plane ne reflète pas les phénomènes qui ont lieu pendant la 

stabilisation des émulsions par des agrégats de particules de taille nanométrique.  

 

Les mesures de l’angle de contact ont été comparées aux valeurs calculées théoriquement à 

partir des valeurs d’énergie de surface. Pour toute la série d’huiles étudiées, les valeurs ont été 

similaires et cela n’a pas permis d’obtenir un critère de sélection des huiles qui permettent la 

stabilisation des émulsions. De plus, pour les huiles les plus polaires (le butanol, le lactate de 

butyle, l’acétate d’éthyle) le système d'équations qui relie la tension interfaciale huile-eau et 

les composantes de dispersion et polaire de la tension superficielle de l'huile n'a pas de 

solution; il n'est alors pas possible d'appliquer la méthode de Binks et Clint qui repose sur les 

hypothèses de Owens - Wendt.  
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Une théorie sur le mécanisme de stabilisation d’émulsion avec des huiles polaires a été 

présentée par Binks et Whitby (2005). Les groupements polaires des molécules de la phase 

huileuse interagissent avec les groupes hydroxyles de la silice en surface. Les études en 

spectroscopie infrarouge ont démontré que les triglycérides, les esters et les cétones peuvent 

s’adsorber sur l’interface silice-phase huileuse par liaison hydrogène entre les groupements 

OH et le groupe carbonyle. Cela crée une certaine hydrophobicité des particules de silice par 

l’adsorption des molécules de la phase huileuse, permettant l’adsorption des particules à 

l’interface.  

 

Généralement, la stabilisation des émulsions avec des huiles très polaires à l’aide de 

tensioactifs est difficile. La stabilisation avec de la silice hydrophile est une alternative, 

potentiellement intéressante dans industrie chimique et dans la formulation des encres et des 

peintures. Les travaux présentés dans ce chapitre ont conduit au dépôt d’un brevet français 

(Frelichowska et coll., 2008, demande de dépôt No 70840BFR77LS).  
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Chapitre 5 
 

L’étude du comportement rhéologique 
des émulsions de Pickering 

 
 

5.1      Introduction 
Les émulsions de Pickering sont stabilisées par des particules solides. Puisque l’interface 

huile-eau est rigide, nous pouvons attendre que ce paramètre ait de l'influence sur le 

comportement rhéologique des émulsions. 

Les émulsions de Pickering stabilisées par la silice peuvent avoir une viscosité relativement 

importante par rapport à la faible concentration de particules utilisée (quelques pourcent 

massique). Le comportement rhéologique est influencé par la présence éventuelle de 

particules solides en excès dans la phase continue. Les gouttelettes d’huile sont alors 

capturées dans le réseau de particules et leur mobilité est réduite. Dans de nombreux cas, une 

émulsion de Pickering a la consistance d’une crème et ne s’écoule pas, même à faible fraction 

de volume de phase dispersée (Aveyard et coll., 2003a ; Lagaly et coll., 1999). 

Le comportement de l’écoulement et de la déformation des émulsions stabilisées par des 

particules dépend de facteurs qui affectent la structure de l’émulsion : la taille et la forme des 

gouttes, la fraction de volume de la phase dispersée, la concentration en particules, la structure 

de la région interfaciale et la nature des interactions entre les particules et les gouttes dans la 

phase continue (Binks et coll., 2005).  

De plus, il est connu que les émulsions floculées peuvent avoir un comportement rhéologique 

"à seuil", à cause de la formation d'un réseau tridimensionnel (gel) entre les particules (ou les 

gouttelettes). Cela peut supprimer la sédimentation et le crémage. La limite d’écoulement 

augmente avec la fraction volumique de particules (ou de gouttelettes) et est dépend fortement 

de l'équilibre entre les interactions attractives et répulsives qui sont à leur tour influencées par 

la présence d’électrolytes (Horozov et coll., 2007).  
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Dans les études précédentes, il a été démontré que des émulsions de Pickering avec des 

particules de silice pyrogénée ont un comportement rhéofluidifiant avec un seuil 

d'écoulement. Des émulsions de Pickering ont également des propriétés élastiques. 

L’élasticité résulte de la déformation des surfaces des gouttelettes due à leur empilement dans 

le cas des émulsions contenant une concentration d’huile importante. Pour déformer les 

gouttes, il faut déformer la surface des gouttelettes qui a une certaine rigidité (Horozov et 

coll., 2007 ; Torres et coll., 2007). Le comportement rhéologique est aussi influencé en 

présence d’électrolytes dans la phase aqueuse d’émulsion (Gottschalk-Gaudig, 2007). 

 

Dans ce chapitre, nous présentons l’étude du comportement rhéologique des émulsions huile-

dans-eau en fonction de concentration en électrolyte et en huile. Nous avons observé 

l'épaississement important de certaines émulsions en fonction de l'ajout d'électrolyte (NaCl). 

Après la publication de Horozov et coll. (2007) qui décrit exactement ce phénomène, nous 

avons porté notre attention sur deux aspects peu étudiés par Horozov et coll.:  

- L'étude systématique de l'influence des électrolytes par des mesures rhéologiques en régime 

permanent, 

- L'influence de la concentration d'huile sur la manifestation de l'épaississement par le sel 

ajouté. 

 

5.2      Rappels théoriques sur la rhéologie 
L’étude du comportement rhéologique consiste à mesurer la vitesse de déformation d’un 

corps sous l’influence d'une force extérieure. La sollicitation appliquée est généralement un 

cisaillement. Comme résultat, on obtient alors une valeur de contrainte en fonction du 

gradient de vitesse (ou vitesse de déformation) appliqué. Cette fonction caractérise les 

propriétés d’écoulement du matériau.  

 

La relation générale entre la contrainte de cisaillement (shear stress) τ et la déformation 

(shear strain) γ  est :  

γτ G=                                                                  Eq. 1 

 

où G est le module complexe. G comprend une partie réelle G', le module élastique (ou 

module de conservation, storage modulus) qui représente la réponse élastique à la sollicitation 

et une partie imaginaire G", le module visqueux (ou module de perte, loss modulus) qui 
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exprime la réponse visqueuse ( GiGG ′′+′= ). Pour un solide élastique, G" = 0 (ou G' >> G"); 

pour un liquide, G' = 0 (ou G" >>> G'); G' et G" ont des valeurs significatives pour des 

matériaux viscoélastiques (pâteux). Le rapport est égal à la tangente de l'angle de perte δ: 

G
G

′
′′

=δtg .  Un échantillon est qualifié de liquide viscoélastique si G' < G" (tgδ < 1) ou de gel 

si G" > G' (tgδ > 1). Le gradient de vitesse ou vitesse de déformation (shear rate) est 
td

dγγ =& . 

La viscosité η (Pa.s) est exprimée par le rapport de la contrainte sur le gradient de vitesse : 
 

γ
τη
&

=                                                                       Eq. 2 

 

 η et G" sont liés par 
ω

η G ′′
=  en régime sinusoïdal où ω est la pulsation (ω = 2π×fréquence). 

Le comportement rhéologique est représenté soit sous la forme d'une relation entre la 

contrainte et la vitesse de cisaillement, soit sous la forme d'une relation entre la viscosité et la 

vitesse de cisaillement.  

 

Il existe deux méthodes classiques de mesure du comportement rhéologique :  

a) en régime permanent, quand un mobile effectue des mouvements rotatifs dans une 

seule direction dans le milieu étudié. Il existe deux modes de contrôle de ce 

mouvement : soit à vitesse imposée (où on mesure la contrainte), ou à contrainte 

imposée (où on mesure la vitesse). Le résultat de cette mesure est une courbe 

d’écoulement.  

b) en régime oscillatoire, quand la direction des mouvements rotatifs du mobile change 

périodiquement. Le résultat de cette mesure est un spectre en fréquence des modules 

élastique et visqueux (G' et G") du matériau étudié. 

 

Sous l’influence de la force extérieure, les matériaux étudiés peuvent présenter un des trois 

comportements classiques en rhéologie :  

a) le comportement Newtonien, qui est celui des liquides simples. La viscosité est 

constante en fonction de la force appliquée, et elle ne dépend pas du gradient de 

vitesse. La courbe contrainte en fonction du gradient de vitesse est alors une droite. 

b) le comportement rhéoépaississant, où la viscosité augmente en fonction de la vitesse 

d'écoulement. Ce comportement est très rare. On l'obtient avec certaines formulations 



Partie expérimentale                                    Chapitre 5: L’étude du comportement rhéologique 
 

 121

de suspensions de suspensions de particules anisotropes (argiles) où quand 

l'écoulement provoque la floculation des suspensions. 

c) le comportement rhéofluidifiant (ou pseudo-plastique), où la viscosité diminue quand 

le gradient de vitesse augmente. L’écoulement est donc plus facile avec 

l’augmentation du cisaillement. Le comportement rhéofluidifiant est le plus fréquent 

dans le domaine des émulsions. C'est celui que nous allons rencontrer dans cette étude. 

 

Un cas particulier est le comportement à seuil de contrainte (ou plastique) quand il existe une 

contrainte critique. Le matériau ne s’écoule qu’au delà de cette contrainte critique qui est 

appelée : le seuil d’écoulement.  
 

La présentation d’un rhéogramme sous la forme d'une relation entre la viscosité et la vitesse 

de cisaillement permet d’observer les plateaux newtoniens, c'est-à-dire des régimes où 

l’écoulement devient newtonien (Figure 1). Il est possible de déterminer la contrainte du seuil 

d’écoulement τc (Pa) selon le modèle de Bingham (Eq. 3) : 

 

γηττ pl+= c                                                               Eq. 3 

 

Où τ est la contrainte (Pa), η pl est la viscosité plastique (Pa.s) et γ est la vitesse de 

cisaillement (s-1). 

 

0

50

100

150

200

250

5 25 45 65 85
(s-1)

τ 
(P

a)

0

2

4

6

8

10

12

14

η 
(P

a.
s)

Contrainte
Viscosité

 
Figure 1. Courbes expérimentales représentatives de l’écoulement des émulsions de Pickering. En 

rouge ( )γη &f=  ; en bleu ( )γτ &f=  ; en noir tangente à la courbe d’écoulement 
γηττ &×+= plc . 
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La contrainte du seuil d’écoulement ( cτ ) correspond à la force nécessaire pour vaincre les 

forces d’interaction entre les particules en suspension, elle varie en fonction de la nature des 

interactions et de leur fréquence. Lorsqu’on s’approche de la fraction volumique 

d'empilement compact, on peut s’attendre à observer interactions entre particules plus 

importantes car les particules sont en contact permanent. Pour calculer le seuil d'écoulement, 

on trace la tangente (droite noire sur la Figure 1) à la zone linéaire de la courbe 

d’écoulement : ( )γτ &f= . Le seuil d’écoulement correspond à l’ordonnée à l’origine de cette 

droite.  

 

De plus, à l’aide de cette tangente nous pouvons également déterminer la valeur de la 

viscosité plastique plη  qui correspond à la pente de la droite. Enfin, nous pouvons également 

calculer la valeur de la viscosité à vitesse infinie ( ∞η ) qui correspond à la viscosité du pallier 

observé aux fortes vitesses de cisaillement dans la courbe : ( )γη &f= . Cette viscosité pourra 

ensuite être comparée à la viscosité η  calculée d’après la loi de Krieger-Dougherty (1959) : 

 

[ ] m

m
s

φη
φ
φηη

−
⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−= 1                                                     Eq. 4 

 

Où mφ  est la fraction volumique à empilement compact égale à 0,66, [ ]η  est la viscosité 

intrinsèque égale à 2,5, φ  est la fraction de phase dispersée, sη  est la viscosité du solvant pur.  

 

Si on prend comme exemple les courbes représentées sur la Figure 1 et que l’on trace la 

tangente à la courbe ( )γτ &f= , on obtient les valeurs suivantes : cτ = 130 Pa, plη = 0,77 Pa.s, 

∞η = 1,8 Pa.s. Dans les études présentées dans les paragraphes suivants nous allons donc 

chercher à comparer ces valeurs.  

 

Dans ce chapitre, nous étudions les émulsions huile-dans-eau stabilisées par des particules de 

silice pyrogénée partiellement hydrophobe. La phase huileuse est constituée d’huile silicone. 

Nous étudions le comportement rhéologique en fonction des concentrations en électrolyte et 

en huile. Ces études sont réalisées en régime permanent, à vitesse imposée. Nous allons tenter 
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de décider quel facteur influence le plus les propriétés rhéologiques : la présence 

d’électrolytes ou la concentration en huile.  

 

5.3      Partie expérimentale  

5.3.1       Matériel et méthodes  

5.3.1.1    Produits 

Nous avons utilisé de l’eau déminéralisée, l’huile silicone le poly(diméthylsiloxane) (viscosité 

20 cSt, nom commercial : DMP S2X , Sigma Aldrich, Allemagne) et la silice pyrogénée 

hydrophobe (HDK® H30 Wacker Chemie, Allemagne) ayant une quantité relative de 

groupement silanols (SiOH) libres à la surface de 48 %.  

 

5.3.1.2    Préparation des suspensions de silice 

Les suspensions ont été préparées à partir de particules de silice hydrophobes et d’eau 

déminéralisée. Le mélange particules de silice-eau déminéralisé est préparé sous agitation 

magnétique, jusqu’à ce que la totalité de la silice soit mouillée par l’eau (environ 4-5 jours). 

Ensuite on soumet la dispersion aux ultrasons pendant 2 minutes (Sonics VibraCell, 500W, 

amplitude de 80 %). La taille des particules de silice est mesurée à l’aide d’un granulométre 

laser (Coulter LS 230, Beckman). Selon ce procédé nous avons réalisé plusieurs suspensions 

avec différentes concentrations en particules de silice : 1 %, 3 % et 5 % en masse. 

 

5.3.1.3     Emulsification 

Les émulsions étudiées sont composées d’un mélange contenant la suspension de silice dans 

l’eau 1%, 3% ou 5% et l’huile silicone, dont on fait varier la concentration en utilisant 

successivement : 10%, 20%, 30%, 40%, 50% et 60%.  

 

En résumé, on peut regrouper les séries d’émulsions et leur formulation par étude menées : 

1) Etude de l’influence de l’ajout de NaCl : pour toutes les émulsions, on mélange 90 g 

de suspension aqueuse de silice (1, 3 ou 5 %) et 10 g de poly(diméthylsiloxane). 

Apres l’émulsification, on ajoute une quantité connue de chlorure de sodium. On 

utilise une gamme très large de concentrations en chlorure de sodium. Dans chaque 

série d’émulsion nous avons donc tout d’abord réalisé un échantillon de référence sans 

NaCl, puis nous avons ajouté le chlorure de sodium aux concentrations suivantes : 

0,5 ; 5 ; 50 ; 500 et 5000 mmol/L. Une fois l’électrolyte ajouté, on agite l’échantillon à 
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l’aide d’un agitateur magnétique pendant environ 30 minutes pour obtenir la 

dissolution complète du NaCl dans le mélange. 

 

2) Etude de l’influence de l’huile : dans ce cas on modifie la quantité d’huile. La 

formulation de la série d’émulsion est présentée dans le Tableau 1. 

 

Tableau 1. Composition des émulsions avec variation de l’huile et du sel. 
Masse d’huile (g) Masse de  

suspension aqueuse de silice (g) Masse de NaCl (g) 

10 90 2,9.10-3 

10 90 290.10-3 

20 80 2,9.10-3 

20 80 290.10-3 

30 70 2,9.10-3 

30 70 290.10-3 

40 60 2,9.10-3 

40 60 290.10-3 

50 50 2,9.10-3 

50 50 290.10-3 

60 40 2,9.10-3 

60 40 290.10-3 

 

 

On réalise l’émulsification à l’aide d’un mélangeur de type rotor-stator Ultra-Turrax® T25 

(Ika-Janke-Kunkel, Allemagne), avec une tige de 18 mm de diamètre et à une vitesse de 

22000 rpm. Pour les mélanges de 100g, l’agitation dure 3 minutes.  

 

On répartit ensuite l’échantillon dans différents récipients munis d’un couvercle : 

- Des boites de stockage de 4,5 cm de diamètre environ où on place l’émulsion sur une 

épaisseur de 1,3 cm environ. Ces échantillons seront utilisés pour les mesures 

rhéologiques.  

- Des vials de 2 cm de diamètre, dans lesquels on dispose l’échantillon sur 1,5 cm de 

hauteur. Ces vials vont par la suite nous permettre de réaliser une étude visuelle de 

l’évolution de l’écoulement dans le temps.  

 

5.3.1.4     Mesure de granulométrie 

Un granulomètre laser COULTER LS 230 (Beckman Coulter, USA) a été utilisé. Il permet la 

mesure de la distribution granulométrique de 0,04 à 2000 μm, nous permettant ainsi de 

mesurer la taille des particules dans les suspensions (inférieure à 1 µm) et la taille des 



Partie expérimentale                                    Chapitre 5: L’étude du comportement rhéologique 
 

 125

gouttelettes d’émulsion (supérieure à 1 µm).  L’indice de réfraction des particules de silice est 

de 1,46 et celui de l’eau est 1,33. La mesure de taille a été réalisée immédiatement après la 

préparation des émulsions et 3 semaines plus tard afin de déterminer la formation d’agrégats 

et donc la présence d’un phénomène de floculation. 

 

5.3.1.5     Suivi visuel de la gélification et de la stabilité 

Afin de déterminer le temps de gélification et la stabilité des différentes émulsions formulées, 

nous avons réalisé un suivi visuel des échantillons au cours du temps. En effet, une fois 

l’émulsion formulée, on la répartit dans deux vials de 2 cm de diamètre, sur 1,5 cm de 

hauteur. Ces vials nous permettent de réaliser un suivi visuel dans le temps à l’aide de 

photographies et de déterminer la stabilité et le crémage. On réalise ensuite des photos en 

inclinant le vial de 45° environ pour déterminer la présence ou non d’un écoulement. Si on 

n’observe aucun écoulement on considère alors que l’émulsion est gélifiée. 

 

5.3.1.6     Centrifugation 

On réalise la centrifugation à l’aide de l’Ultracentrifugeuse Optima MAX-E (Beckman, USA) 

sur différents échantillons non gélifiés, afin d’accélérer les phénomènes de crémage et de 

sédimentation. Les paramètres de centrifugation sont : la vitesse de 10000 rpm, la durée de 20 

minutes et la température de 20°C. On récupère les échantillons crémés après la 

centrifugation. On prélève la crème de chaque échantillon et on la dispose dans un récipient 

pour la laisser gélifier. On réalisera par la suite des mesures de rhéologie sur ces gels. 

 

5.3.1.7     Rhéologie des émulsions 

Les mesures rhéologiques ont été faites avec un rhéomètre Rheomat 180 (Lamy, France), 

équipé d’un système cône-cône. L’échantillon est placé sur le support et le cône de mesure est 

mis en position. Pour réaliser la mesure on choisit une gamme de vitesses allant de 5 à 100 

tours par minutes sur une durée de 300 secondes. On obtient pour chaque mesure la courbe 

représentant l’évolution de la viscosité en fonction du gradient de vitesse.  
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5.3.2       Résultats et discussion 

Nous avons travaillé avec différentes formulations d’émulsion. Ces émulsions étaient toutes 

de type huile-dans-eau. Les modifications de formulation que nous avons réalisées 

concernaient : 

- la concentration en silice de la suspension utilisée pour former l’émulsion, 

- la concentration en sel, 

- la concentration en huile. 

Ainsi, nous avons pu étudier l’effet de certaines modifications de la composition des 

émulsions stabilisées par des particules de silice hydrophobes sur la stabilité, la 

granulométrie, l’évolution du comportement d’écoulement dans le temps et les propriétés 

rhéologiques. 

 

5.3.2.1     Formulation et caractérisation des émulsions 

La première partie de l’étude a consisté à préparer des séries d’émulsions avec différentes 

concentrations de silice, chlorure de sodium et huile, afin d’étudier leur stabilité. Les résultats 

obtenus nous ont permis de choisir, parmi les séries d’émulsions, la formulation la plus stable 

en apparence et la concentration en chlorure de sodium optimale pour étudier ensuite les 

propriétés rhéologiques. 

 

5.3.2.1.1      Emulsions formulées avec la suspension à 1% en poids de silice 

Les émulsions ont tout d’abord été formulées à l’aide de 90 % de la suspension contenant 1% 

en poids de silice hydrophobe et 10 % d’huile de silicone. Nous leur avons ensuite ajouté 

différentes concentrations de chlorure se sodium : 0 ; 0,5 ; 5 ; 50 ; 500 et 5000 mmol/L. La 

différence de stabilité au crémage des échantillons après trois semaines est représentée sur la 

Figure 2 et les résultats obtenus après les mesures de granulométrie sont regroupés dans le 

Tableau 2.  

 

Les échantillons présentent le crémage (Figure 2). Pour certains échantillons comme le 1a et 

le 1b, on observe en plus dans la partie du bas une zone plus trouble au fond (Figure 2a et 2b). 

Cette zone correspond aux particules de silice qui ont sédimenté. La vitesse, le taux de 

crémage et donc la concentration en huile de l’émulsion crémée sont différents selon la 

quantité de NaCl ajouté (Tableau 2). 
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    a) 0 mM NaCl   b) 0,5 mM NaCl      c) 5 mM NaCl         d) 50 mM NaCl         e) 500 mM NaCl      f) 5000 mM NaCl  

 
Figure 2. Evolution du crémage des émulsions formulées avec la suspension à 1 % de silice et 

différentes concentrations de NaCl. 

 

Le pourcentage d’huile dans l’émulsion crémée diminue quand on augmente la concentration 

en électrolyte. On voit que dans l’émulsion 1 qui ne contient pas de NaCl, 80 % du volume 

total d’eau se sépare de l’émulsion et l’émulsion concentrée obtenue après le crémage contient 

36 % d’huile. Alors que, l’émulsion 3, contenant 5mM de NaCl, est beaucoup moins sensible 

au crémage, 12 % de l’eau se sépare de l’émulsion et l’émulsion crémée obtenue est beaucoup 

moins concentrée en huile : elle en contient 11 % (Tableau 2). 

 

Tableau 2. Tableau regroupant les résultats obtenus pour l’étude de la stabilité et de l’évolution de la 
granulométrie de la série d’émulsions formulée avec la suspension à 1 % en poids de silice 
hydrophobe. 

Concentration 
NaCl (mM) 

Taille moyenne des 
gouttlettes (μm) Stabilité au crémage Pourcentage d’huile 

de l’émulsion crémée 

0 8,9  Crémage après 5min 36 % 

0,5 8,2  Crémage après 15min 32 % 

5 8,8 Crémage après 24h 11 % 

50 8,6  Crémage faible après 
1 semaine  ~ 10 % 

500 8,2  Crémage après 12h 12 % 

5000 8,6  Crémage après 30min 14,5 % 

 

 

On observe également un changement rapide du comportement de crémage qui se produit 

dans une gamme de concentration en NaCl allant de 0,5 à 5 mM. En effet, l’émulsion crème 

rapidement à des concentrations en NaCl inférieures à 1 mM et la fraction d’eau qui se sépare 
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de l’émulsion est de l’ordre de 0,7. Au contraire, le crémage des émulsions contenant environ 

5 mM de NaCl est plus long à se produire et la fraction d’eau séparée à la fin est de l’ordre de 

0,2. Donc le taux de crémage initial diminue considérablement avec de faibles différences de 

concentrations en NaCl. 

 

Enfin, nous avons vu précédemment que l’émulsion contenant 50 mM de NaCl est peu 

sensible au crémage. Donc même une faible quantité de NaCl peut avoir de l’effet sur la 

stabilité au crémage de ces émulsions. 

 

Cependant, à des concentrations supérieures à 50 mM de NaCl, le taux de crémage augmente. 

En effet, plus on augmente la concentration en NaCl dans l’émulsion, plus le taux de crémage 

augmente. Ainsi, à une concentration de 500 mM, la fraction d’eau qui se sépare de 

l’émulsion est de 0,2 et à la concentration la plus élevée que nous avons utilisée, c’est à dire à 

5 M, elle est de l’ordre de 0,35. 

 

Il est donc préférable d’ajouter une faible quantité de NaCl, environ 50 mM pour améliorer la 

stabilité au crémage d’une émulsion, car à de trop importantes concentrations les émulsions 

sont à nouveau sensibles au crémage. 

 

La vitesse de crémage des émulsions est déterminée par des observations visuelles. Après 

l’émulsification on laisse les émulsions au repos et on note le temps à partir duquel la 

séparation entre la crème et l’eau est bien visible. 

 

Ainsi, on voit que l’émulsion 4 contenant 50 mM de NaCl est la moins sensible au crémage, il 

se produit environ une semaine après la préparation (Figure 2d), toutes les autres subissent le 

crémage rapidement. On voit que le phénomène est ralenti en présence de NaCl. L’émulsion 

ne contenant pas de NaCl est très sensible au crémage qui à lieu dans les 5 minutes suivant la 

préparation. Alors que, l’émulsion contenant 5mM de NaCl, est beaucoup moins sensible au 

crémage qui a lieu après 24 h. 
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Cependant, à des concentrations supérieures à 50 mM, on observe le contraire. Ainsi, à une 

concentration de 500 mM le crémage à lieu après environ 12h et à la concentration la plus 

élevée que nous avons utilisée, c’est à dire à 5 M il se produit après 30 minutes. 

 

La taille des gouttelettes peut affecter le taux de crémage des émulsions, les émulsions avec 

les plus petites gouttes crèment plus lentement. Les mesures de granulométrie laser montrent 

que les émulsions sont polydisperses avec des gouttelettes allant de 1 à 50 μm. Leur taille 

moyenne, immédiatement après l’émulsification est de 8,5 μm environ et elle reste identique 

après 3 semaines de repos. Donc dans notre cas ce n’est pas la taille des gouttelettes qui 

influence la vitesse de crémage mais bien la quantité d’électrolyte ajouté. 

 

5.3.2.1.2     Emulsions formulées avec la suspension à 3% en poids de silice 

Pour obtenir de meilleures conditions de stabilité au crémage nous avons réalisé la même 

série d’émulsions avec une suspension plus concentrée en silice. La suspension utilisée 

contient 3 % en poids de silice. Comme, dans l’étude précédente, les émulsions contiennent 

90 % de suspension de silice et 10 % d’huile de silicone. Les mêmes mesures ont été réalisées 

sur la série d’échantillons. 

 

                                 
 a) Exemple d’échantillon instable :            b) Exemple d’échantillon stable   

(0,5 mM de NaCl)                         (5 mM de NaCl) 

 

Figure 3. Photographies de la série d’émulsion formulée avec la suspension à 3 % en poids de silice, 
après 3 semaines de repos. 

 

 

On observe que les échantillons sans sel et avec 0,5 mM de NaCl, ne sont pas stables à la 

coalescence car ils présentent une légère couche d’huile à la surface. Ils sont également 
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sensibles au crémage car on observe une partie émulsionnée au centre de l’échantillon et une 

zone plus claire en bas (Figure 3a). Les autres échantillons sont apparemment stables au 

crémage et à la coalescence (Figure 3b). 

 

La taille moyenne des gouttes est de 6 μm environ. Elle ne varie pas dans le temps. Donc la 

taille des gouttes n’est pas la cause de l’instabilité à la coalescence et au crémage (Tableau 3). 

 

Les échantillons stables, ne possèdent pas de silice en excès à t=0 (pas de pic inférieur à 1 μm 

sur le graphique). En effet, la suspension utilisée est peu concentrée en silice et on ne se 

trouve pas dans des conditions d’excès. Donc toute la silice est adsorbée à la surface des 

gouttes. Cependant, après 3 semaines, les échantillons avec 5, 500 et 5000 mM de NaCl 

possèdent de la silice en excès. Seul l’échantillon qui contient 50 mM de NaCl, n’a toujours 

pas d’excès de silice. On peut donc dire que cette libération de silice est due à une instabilité 

de l’émulsion invisible à l’œil nu, qui aurait lieu très lentement.  

 

Tableau 3. Evolution de la granulométrie de la série d’émulsions formulée avec la suspension à 3 % en 
poids de silice hydrophobe et différentes quantités de sel. 

Concentration 
NaCl (mM) 

Taille moyenne des 
gouttes (μm) Stabilité  

0 6,2 Déphasage partiel 

0,5 6,2 Déphasage partiel 

5 6,1 Stable 

50 6,4 Stable  

500 6,1 Stable 

5000 6,1 Stable 

 

Sur les échantillons stables, c’est à dire les échantillons contenant 5, 50, 500 et 5000 mM de 

NaCl, on réalise un suivi visuel pour étudier l’évolution de l’écoulement dans le temps et 

déterminer la présence ou non du processus de gélification (Figure 4). 
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   Emulsion à t = 0                    Emulsion à t = 3 semaines 

Figure 4. Suivi visuel dans le temps du comportement d’écoulement des émulsions formulées avec la 
suspension à 3 % en poids de silice. 

 

Tous les échantillons stables de la série, présentent le même comportement. Les émulsions de 

cette série ne gélifient pas rapidement. En effet, après 3 semaines de repos, on voit que 

l’émulsion s’écoule moins qu’à t = 0, mais elle s’écoule encore. Elle n’est pas gélifiée. 

 

5.3.2.1.3      Emulsions formulées avec la suspension à 5% en poids de silice 

Les émulsions, apparemment stables, obtenues précédemment n’ont pas gélifié dans le temps. 

Or, notre but est d’obtenir des gels afin de pouvoir par la suite réaliser des mesures de 

rhéologie. Nous avons donc formulé une nouvelle série d’émulsions, à partir d’une suspension 

de silice hydrophobe plus concentrée, 5 % en poids, pour se trouver dans les conditions 

d’excès de silice. Pour cette nouvelle série, on conserve les mêmes quantités de suspension, 

d’huile et de NaCl que dans les séries précédentes. 

 

On observe tout d’abord que toutes les émulsions de la série sont stables au crémage, il n’y a 

aucune séparation de phase. De plus, les mesures de granulométrie laser montrent que la 

distribution granulométrique des gouttelettes s'étend de 1 à 30 μm et que la taille moyenne est 

de 6 μm. Ces mesures ne varient ni en fonction de la concentration en sel, ni en fonction du 

temps. Cependant, pour les échantillons contenant 0,5 ; 5 et 50 mM de NaCl, on observe la 

disparition de l’excès de silice (pic < 1 μm) après trois semaines de repos (Tableau 4). Cela 

est du à la formation d’agrégats entre les particules de silice. Les échantillons contenant 0, 

500 et 5000 mM de NaCl, ne sont pas concernés. Pour le premier, c’est à dire celui ne 

contenant pas de sel cela s’explique par le fait qu’en absence de NaCl il n’y a pas de 
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formation d’agrégats, pour les deux autres (500 et 5000 mM) cela est peut être dû à la forte 

concentration en sel qui n’est apparemment pas favorable à la stabilité de l’émulsion. 

 

Tableau 4. Tableau regroupant la distribution granulométrique des émulsions formulées avec la 
suspension à 5 % en poids de silice hydrophobe et différentes quantités d’huile. 

Distribution granulométrique  
à t = 0 (% de Volume) 

Distribution granulométrique  
à t = 3 semaines (% de Volume) Concentration 

NaCl (mM) 
< 1 μm > 1 μm < 1 μm > 1 μm 

0 4,1 %  95,9 %  3.1 % 96.9 % 

0,5 3,6 % 96,4 % 0 100 % 

5 7,2 % 92,8 % 0 100 % 

50 4,2 % 95,8 % 0 100 % 

500 1,7 % 98,3 % 4.8 % 95.2 % 

5000 0 100 % 1.8 %  98.2 % 

 

 

Ensuite, nous avons suivi visuellement l’évolution de l’écoulement de cette série 

d’échantillons pour déterminer la formation éventuelle d’un gel (Figure 5). On observe, après 

trois semaines de repos, que les émulsions sont plus visqueuses qu’à l’origine, mais elles ne 

sont pas complètement gélifiées. Il n’est donc pas possible de réaliser les mesures 

rhéologiques sur cette série. 

 

        

                 a) Emulsion à t = 0               b) Emulsion à t = 3 semaines 

 

Figure 5. Suivi visuel dans le temps du comportement d’écoulement des émulsions formulées avec la 
suspension à 5 % en poids de silice hydrophobe. 
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Pour obtenir un gel, on centrifuge trois échantillons de cette série. On choisit l’échantillon 

sans sel et ceux contenant 0,5 et 50 mM de NaCl, pour pouvoir réaliser des comparaisons. La 

centrifugation nous permet d’accélérer le crémage et d’obtenir une émulsion crémée, plus 

concentrée. On récupère ces émulsions, qui sont plus épaisses, plus visqueuses et plus 

concentrées que les échantillons d’origine. Afin de connaître la concentration en huile et en 

silice de l’émulsion après centrifugation, on réalise un extrait sec. Les résultats présentés dans 

le Tableau 5, nous permettent de voir qu’après la centrifugation, l’émulsion obtenue est 

environ deux fois plus concentrée que l’émulsion de départ. De plus, ces émulsions gélifient 

rapidement, en une semaine environ.  

 

Tableau 5. Evolution de la concentration en huile après centrifugation 

Concentration  

en NaCl (mM) 

Pourcentage  

huile + silice avant 
centrifugation 

Pourcentage  

huile + silice après 
centrifugation 

0 14,5 % 32 % 

0,5 14,5 % 28 % 

50 14,5 % 33 % 

 

Nous pouvons donc conclure que le paramètre critique pour obtenir une gélification rapide 

des émulsions est la concentration d'huile.  

 

5.3.2.1.4      Variation de la fraction d’huile 

Nous avons réalisé une série d’émulsions formulées avec la suspension à 5 % en poids de 

silice, où nous avons fait varier la quantité d’huile de 10 à 60 % et la concentration en NaCl 

de 0,5 à 50 mM. Les émulsions obtenues sont toutes stables, mais présentent des différences 

au niveau de leur aspect après émulsification et de la taille des gouttes (Tableau 6). 

 

En effet, les mesures de granulométrie montrent, tout d’abord, la disparition de l’excès de 

silice et l’augmentation de la taille moyenne des gouttes avec l’augmentation de la quantité 

d’huile (Tableau 6). On peut expliquer cela par le fait que l’augmentation de la quantité 

d’huile lors de la formulation de l’émulsion, implique la diminution de la quantité de silice en 

excès. Donc, nous ne sommes plus en conditions d’excès et les gouttelettes formées sont plus 
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grosses et moins nombreuses. Enfin, les mesures de granulométrie nous permettent également 

de voir, que dans ces conditions, il n’y a ni variation de la taille moyenne des gouttes, ni 

variation de stabilité avec l’ajout de NaCl. 

 

Tableau 6. Tableau regroupant les résultats obtenus pour l’étude de granulométrie des émulsions 
formulées avec la suspension à 5 % en poids de silice hydrophobe, avec variation de la 
quantité d’huile et de NaCl. 

Pourcentage 
d’huile 

Concentration 
NaCl (mM) 

Taille moyenne des 
gouttes à t = 0 (μm) 

Taille moyenne des gouttes à t 
= 3 semaines (μm) 

10 % 0,5 5,5 6,5 

10 % 50 5,9 6,5 

20 % 0,5 6,5 6,8 

20 % 50 6,5 6,7 

30 % 0,5 6,6 7,1 

30 % 50 6,5 7,2 

40 % 0,5 7,1 7,1 

40 % 50 6,5 6,6 

50 % 0,5 9,1 9,4 

50 % 50 9,3 9,2 

60 % 0,5 8,9 9,2 

60 % 50 9,3 9,7 

 

Les émulsions contenant 10 et 20 % d’huile s’écoulent facilement. A 30 % d’huile, l’émulsion 

est plus épaisse mais s’écoule toujours. Par contre, à partir de 40 % l’émulsion ne s’écoule 

plus, elle est très épaisse et on doit la répartir dans le récipient de stockage à l’aide d’une 

spatule. Il n'a pas été possible de concentrer au-delà de 60 % d’huile; en effet à cette 

concentration, il est très difficile d’homogénéiser à l’aide de l’Ultra-Turrax car l’émulsion 

trop épaisse  reste collée aux parois du récipient. 

 

Les émulsions à 20, 30 et 40 % d’huile gélifient donc rapidement (environ 1 semaine) (Figure 

6), les autres échantillons à 50 et 60 % d’huile sont tellement épais dès l’émulsification qu’on 

ne peut pas faire de suivi visuel, ils sont gélifiés à t = 0.  
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Figure 6. Emulsion formulée à partir de la suspension à 5 % en poids de silice, contenant 20 % d’huile 
et 50 mmol/L de NaCl complètement gélifiée après 3 semaines de repos. 

 

Nous avons également remarqué une légère différence au niveau du temps de gélification, 

pour les échantillons contenant la même quantité d’huile et des concentrations différentes en 

sel (Figure 7). En effet, sur les photographies, on peut voir que l’échantillon avec 0,5 mM de 

NaCl contenant moins de sel, s’écoule un peu plus que l’échantillon avec 50 mM de NaCl. 

Donc, l’ajout d’électrolyte à l’émulsion, à une influence sur la vitesse de gélification. 

 

                

           a) échantillon à 0,5 mM NaCl                 b) échantillon à 50 mM NaCl 

 

Figure 7. Comparaison de l’écoulement de deux échantillons à 20 % d’huile, et différentes 
concentration en NaCl, après 4 jours de repos. 

 

 

5.3.2.1.5      Conclusions  

A la suite de cette première étude, nous pouvons déjà tirer quelques conclusions afin de 

définir les meilleures conditions de formulation et de stabilité. Nous avons, tout d’abord, 

observé à l’aide des mesures de granulométrie laser, que pour une concentration en silice 

donnée et en variant la quantité de NaCl ajoutée, la différence de taille entre chaque émulsion 

est très faible et ne peut pas être une explication à la différence de taux et de vitesse de 
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crémage. La différence observée est donc due à la quantité de sel ajoutée dans l’émulsion 

comme l’a montré Horozov et coll. (2007). 

 

Nous avons également vu que le sel peut avoir un effet plus ou moins important sur les 

émulsions suivant leur formulation. En effet, dans le cas des émulsions peu concentrées en 

silice hydrophobe, l’ajout de NaCl joue un rôle sur la stabilité et le taux de crémage des 

émulsions. Lorsqu’on augmente la quantité de sel, le taux de crémage diminue jusqu’à un 

maximum qui correspond à une concentration de 50 mM de NaCl dans notre cas.  

 

Torres et coll. (2007) ont obtenu la même concentration optimale en sel dans leurs recherches 

concernant les mesures de rhéologie oscillatoire sur des émulsions hexane-dans-eau 

stabilisées par des particules d’argile. Au delà de cette concentration optimale de sel, le taux 

de crémage augmente de nouveau.  

 

En effet, l’ajout de sel dans une émulsion réduit le potentiel de surface et entraîne la 

floculation des particules. En fait, les particules colloïdales qui se trouvent dans l’émulsion, 

portent des charges négatives sur leur surface et se repoussent très fortement, empêchant ainsi 

l’agglomération des particules. Quand on ajoute du sel, on diminue la répulsion entre les 

particules colloïdales et cela entraîne la formation d’agrégats. Aveyard et coll. (2003) ont 

montré que l’ajout de sel permet la floculation partielle des particules qui augmentent la 

stabilité des émulsions en s’adsorbant aux interfaces. Mais l’ajout de sel en trop grande 

quantité, entraîne la formation de particules complètement floculées qui s’adsorbent moins 

aux interfaces et entraînent la déstabilisation de l’émulsion. Il faut donc une attraction 

raisonnable pour stabiliser les émulsions qui est dans notre cas la plus adaptée à une 

concentration de 50 mM de NaCl. 

 

Cependant, dans le cas des émulsions un peu plus concentrées en silice hydrophobe, qui ne 

sont pas sensibles au crémage, l’influence du sel est beaucoup moins importante. Il y a un 

léger effet sur la vitesse de gélification contrairement à ce qu’a montré Torres et coll. (2007). 

 

Enfin, l’augmentation de la quantité d’huile dans l’émulsion est le paramètre qui influence le 

plus la gélification des émulsions en présence de sel. Nous avons pu le voir, tout d’abord en 



Partie expérimentale                                    Chapitre 5: L’étude du comportement rhéologique 
 

 137

centrifugeant les émulsions peu concentrées en huile, puis en réalisant des séries d’émulsion 

avec différentes teneurs d’huile. En effet, dans les émulsions classiques concentrées en huile, 

les gouttelettes d’huile sont tellement serrées qu’elles se déforment et adoptent une structure à 

facettes. La phase continue est réduite en un réseau de films minces comme ceux d’une 

mousse. Elles présentent des propriétés rhéologiques intéressantes, jusqu’au comportement 

purement élastique sous l’action d’une faible contrainte de cisaillement. 

 

A la suite de ces études, nous pouvons en conclure que dans le cas des émulsions de 

Pickering, les émulsions concentrées en huile sont les plus adaptées pour étudier l’effet de la 

composition sur les propriétés rhéologiques.  

 

5.3.2.2      Rhéologie des émulsions 

Nous avons réalisé l’étude des propriétés rhéologiques de ces émulsions en fonction de leur 

composition. Nous avons étudié les échantillons centrifugés et les échantillons contenant 

différentes quantités d’huile et de sel. 

 

5.3.2.2.1     Emulsions centrifugées : l’influence de l’ajout de NaCl 

La première étude que nous avons menée concerne l’influence de l’ajout d’un électrolyte 

(NaCl) sur les propriétés rhéologiques des émulsions formulées. Nous avons tout d’abord 

réalisé les mesures de rhéologie sur les échantillons formulés avec la suspension à 5 % en 

poids de silice, 10% d’huile et avec 0 ; 0,5 ; et 50 mM de NaCl, après centrifugation et trois 

semaines de repos, pour qu’ils soient bien gélifiés. La Figure 8 représente l’évolution de la 

viscosité en fonction du gradient de vitesse de cisaillement pour les trois échantillons. 

 

Les émulsions contenant 0 et 0,5 mM de NaCl, ont environ la même évolution de viscosité en 

fonction de la vitesse de cisaillement. Cependant, lorsqu’on augmente un peu plus la quantité 

de NaCl jusqu‘a 50 mM, la viscosité de l’émulsion est plus élevée aussi bien aux faibles 

vitesses de cisaillement qu’aux fortes ( ∞η ). 
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Figure 8. Comparaison de l’évolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement et de la 

concentration en sel, réalisée sur les échantillons centrifugés. 
 

 

Enfin, nous avons vu que pour chaque mesure de contrainte de cisaillement enregistrée par le 

rhéomètre, il existe une contrainte seuil τc. Le Tableau 7 montre l’évolution de cette contrainte 

seuil en fonction de la quantité de sel ajouté. On voit que le seuil de cisaillement est plus élevé 

pour les plus fortes concentrations en sel. L’émulsion est gélifiée aux fortes teneuses en NaCl. 

Il y a donc présence d’une structure en réseau avec de plus en plus d’interactions entre les 

particules et les gouttelettes qui sont de plus en plus difficiles à rompre. Les valeurs de 

viscosité plastique semblent être peu pertinentes; la pente des courbes d’écoulement ( )γτ &f=  

est souvent nulle. 

 

Tableau 7. Evolution de la contrainte du seuil d’écoulement τc. des échantillons centrifugés en 
fonction de la concentration en NaCl ajoutée. 

Concentration en NaCl (mmol.L-1) τc. (Pa) 
0 160 

0,5 170 
50 300 

 
 
Nous avons réalisé les mêmes mesures sur les échantillons formulés à partir de la suspension 

à 5 % en poids de silice et de différents pourcentages d’huile et nous les avons comparées 

deux à deux, pour observer l’effet du sel sur les propriétés rhéologiques plutôt que celui de 

l’huile. Deux concentrations en NaCl différentes : 0,5 et 50 mM ont été étudiées pour chaque 

teneur d'huile. On compare les résultats en fonction de la quantité d’électrolyte ajouté et on 

observe les mêmes résultats qu’avec les échantillons précédents. Plus la quantité de sel ajouté 
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dans l’émulsion est importante, plus la viscosité de l’émulsion est importante. Un exemple 

représentatif est donné en Figure 9. Les mesures ont été réalisées sur les échantillons 

contenant 40% d’huile et réciproquement 0,5 et 50 mM de NaCl. Sur ce graphique, on voit 

très bien la différence de viscosité entre l’émulsion contenant 0,5 mM de NaCl et celle en 

contenant 50. La viscosité extrapolée à vitesse infinie est plus élevée pour l’émulsion 

contenant une plus grande quantité d’électrolyte. 
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Figure 9. Comparaison de l’évolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement et de la 

concentration en NaCl sur des émulsions contenant 40% d’huile. 
 

L’ajout de NaCl, même en faible quantité, dans les émulsions stabilisées par des particules de 

silice hydrophobe, modifie les propriétés rhéologiques de ces émulsions en augmentant leur 

viscosité et leur seuil d’écoulement. En effet, lorsqu’on augmente la concentration en sel, 

l’agrégation des particules de silice augmente. Cela est dû, comme nous l’avons vu 

précédemment, à la diminution des répulsions entre les particules. A une forte concentration 

en NaCl, des agrégats plus grands et plus rigides se forment au sein de l’émulsion, entraînant 

la formation d’un réseau de plus en plus difficile à rompre; cela est l'origine de 

l’augmentation de la contrainte seuil de cisaillement. Torres et coll. (2007) ont observé les 

mêmes résultats avec des mesures de rhéologie oscillatoire sur des émulsions hexane-dans-

eau stabilisées par des particules d’argile. 

 

5.3.2.2.2     Influence de la quantité d’huile 

La deuxième partie de l’étude concerne l’effet de l’augmentation de la quantité d’huile sur les 

propriétés rhéologiques des émulsions étudiées. D’après la première partie, nous avons vu que 

le paramètre qui joue le rôle le plus important dans le phénomène de gélification des 
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émulsions est la quantité d’huile présente dans l’émulsion. Il est donc intéressant d’étudier 

l’effet de ce paramètre sur l’écoulement des émulsions. 

 

Nous avons donc tout d’abord comparé les courbes représentant l’évolution de la viscosité en 

fonction de la vitesse de cisaillement réalisées sur des échantillons contenant la même 

quantité de NaCl (50 mM) et des quantités croissantes d’huile (Figure 10). Nous avons choisi 

cette concentration de NaCl (50 mM) car nous avons vu précédemment que les effets 

rhéologiques sont les plus importants pour cette concentration. 

 

La viscosité de l’émulsion augmente en fonction de la teneur d'huile. A 60 % d’huile, l’effet 

est le plus marqué, c’est à cette concentration d’huile que la viscosité est la plus élevée et ce 

aussi bien aux faibles qu’aux grandes vitesses de cisaillement. Pour les échantillons contenant 

des quantités inférieures d’huile, la viscosité à faible vitesse de cisaillement décroît avec la 

quantité d’huile et à grande vitesse, les courbes se chevauchent, la viscosité infinie est à peu 

près identique pour tous les échantillons.  
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Figure 10. Comparaison de l’évolution de la viscosité des émulsions contenant 50 mM de NaCl, en 
fonction de la vitesse de cisaillement et de la concentration en huile.  

 

Nous pouvons donc comparer la viscosité extrapolée à vitesse infinie à la viscosité calculée 

théoriquement par l'équation de Krieger-Dougherty, en fonction de la quantité d’huile ajoutée. 

La viscosité de la phase continue est celle de la suspension contenant 5% de silice que nous 

avons utilisée pour formuler les émulsions : ηsusp = 1,14.10-3 Pa.s. A partir de cette valeur de 

viscosité nous pouvons calculer les viscosités de chaque émulsion. On obtient les résultats 
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présentés dans le Tableau 8, comparés aux mesures expérimentales de viscosités à vitesse 

infinie. Ces résultats nous permettent de voir que plus on augmente la quantité d’huile dans 

l’émulsion, lors de la formulation, plus les viscosités calculées et expérimentale à vitesse 

infinie des émulsions augmentent. De plus, on voit que l’augmentation de viscosité est faible 

de 10 à 50 % d’huile et qu’elle est plus importante entre 50 et 60 %. Les valeurs de viscosité 

calculée et expérimentale sont différentes, cela peut être dû au phénomène de gélification qui 

n’est pas pris en compte dans le calcul théorique. Cependant, elles évoluent dans le même 

sens, ce qui prouve non seulement d’un point de vue théorique mais également d’un point de 

vue expérimental que l’augmentation de la fraction de phase dispersée augmente la viscosité 

des émulsions. 

 

Tableau 8. Evolution de la viscosité relative et de la viscosité infinie des émulsions en fonction de la 
fraction d’huile ajoutée. 

Fraction d’huile (%) Viscosité théorique rη  (Pa.s) Viscosité à vitesse infinie ∞η  
(Pa.s) 

10 1,49.10-3 ≈ 0 

20 2,07.10-3 0,4 

30 3,10.10-3 0,7 

40 5,30.10-3 0,7 

50 11,81.10-3 1,5 

60 59,60.10-3 4,3 
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Figure 11. Evolution du seuil d’écoulement en fonction de la quantité d’huile ajoutée dans l’émulsion 

contenant 50 mM de NaCl.  
 

Enfin pour conclure l’étude, nous pouvons également représenter l’évolution du seuil 

d’écoulement en fonction du pourcentage d’huile de l’émulsion (Figure 11). Plus la fraction 
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d’huile augmente, plus le seuil d’écoulement de l’émulsion est grand, plus il est donc difficile 

de rompre la structure établie au sein de l’émulsion. Dans les émulsions concentrées, il y a 

seulement une faible quantité de phase continue. Par conséquent, les gouttelettes d’huiles sont 

confinées et concentrées sur une petite fraction de volume, permettant le stockage de l’énergie 

interfaciale. Le système de gouttelettes minimise sont énergie libre totale en diminuant la 

répulsion et en augmentant la surface de contact, en déformant l’interface des gouttelettes 

(Arditty et coll., 2004). Ainsi, plus l’émulsion est concentrée en huile, plus la phase continue 

est faible, plus les gouttelettes d’huile sont grosses et plus le réseau, formé par ces gouttes, est 

étendu. L’augmentation de la compacité des gouttes d’huiles entraîne donc l’augmentation de 

la viscosité et du seuil d’écoulement des émulsions. 

 

5.3.2.2.3   Conclusion 

Les résultats obtenus au cours de ces études sur la rhéologie des émulsions stabilisées par des 

particules de silice hydrophobes, nous ont permis de déterminer le type d’écoulement des 

émulsions étudiées. Dans tous les cas on observe un comportement rhéofluidifiant.  

 

Nous avons également étudié l’influence de la composition  de l’émulsion sur ces propriétés 

rhéologiques. En effet, nous avons vu que l’ajout de NaCl et l’augmentation de la fraction 

d’huile dans l’émulsion, permettent d’augmenter la viscosité et le seuil d’écoulement. Cela est 

dû au fait que la présence de sel diminue les répulsions électrostatiques entre particules de 

silice et entre gouttelettes d'émulsion, ce qui confère plus d'importance relative aux attractions 

de Van der Waals entre les particules de silice. Ces forces sont à l’origine de la floculation 

entraînant l’agrégation des particules de silice et la formation d’un réseau tridimensionnel de 

particules. Il se produit un phénomène similaire entre les gouttelettes des émulsions 

concentrées, car elles sont stabilisées par des particules de silice. Plus on augmente la 

concentration en huile dans l’émulsion et plus les gouttelettes sont proches, formant ainsi un 

réseau traversé par de minces films de phase continue. Enfin, lorsqu’on ajoute un électrolyte 

aux émulsions concentrées, on combine les deux phénomènes et on obtient un gel très 

visqueux avec un seuil d’écoulement élevé car il est plus difficile de rompre les interactions 

dues aux particules et aux gouttelettes d’huile. Nous pouvons donc dire que les mesures 

réalisées sont également une indication de la gélification des émulsions qui intervient 

immédiatement après l’émulsification, à partir d’une concentration en huile de 50 %.  
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5.4       Conclusion  
Les résultats des études menées parallèlement sur la stabilité et les propriétés rhéologiques des 

émulsions huile de silicone-dans-eau stabilisées par des particules de silice hydrophobes, 

révèlent le rôle de l’ajout d’électrolyte et de la variation de la fraction d’huile sur les 

propriétés des émulsions stabilisées par les particules de silice hydrophobe solides en faible 

concentration. 

 

L’addition d’électrolyte dans les émulsions permet l’augmentation des forces attractives entre 

les particules et donc la formation d’agrégats et d’un réseau de particules. Ainsi, l’ajout de sel 

stabilise les émulsions préalablement sensibles au crémage et augmente la viscosité et le seuil 

d’écoulement des émulsions. 

 

La fraction de silice présente dans l’émulsion joue également un rôle dans la stabilité des 

émulsions. En effet, nous avons fait varier la quantité de silice dans les émulsions en gardant 

une fraction constante d’huile (10 %). Les résultats montrent que les émulsions contenant de 

la silice en excès sont moins sensibles au crémage et plus stables à la coalescence. Cela 

s’explique par le fait que lorsque la silice se trouve en excès dans l’émulsion, une plus grande 

quantité de particules de silice est adsorbée à l’interface huile-eau, formant une barrière rigide 

à la coalescence. Dans ce cas, les gouttelettes ont également une plus petite taille et en général 

les émulsions avec des plus petites gouttes crèment plus lentement (Horozov et coll., 2007 ; 

Melle et coll., 2005).  

 

Enfin, l’augmentation de la fraction d’huile conduit à la formation d’émulsions concentrées. 

Ce type d’émulsion est composé d’un réseau compact de gouttelettes déformées. Plus la 

quantité d’huile est importante et plus les interactions entre les gouttelettes sont fortes. Ces 

propriétés spécifiques aux émulsions concentrées permettent d’obtenir une gélification rapide 

et complète, contrairement aux émulsions peu concentrées qui gélifient très lentement et qui 

sont sensibles à la moindre perturbation. De plus, la structure des émulsions contenant une 

fraction d’huile élevé permet d’obtenir des gels avec des propriétés rhéologiques qui leurs 

sont propres. 

 

Ces résultats suggèrent qu’une excellente stabilité, ainsi qu’un gel avec des propriétés 

d’écoulement variées pourraient être obtenus en déterminant les quantités optimales 
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d’électrolyte, de silice et d’huile à ajouté à la formulation. Ainsi, en combinant les propriétés 

observées pour chaque étude, il serait possible de formuler des gels avec des propriétés 

viscoélastiques permettant d’obtenir une émulsion fluide après agitation, qui récupérerait ses 

propriétés de gel après un temps de relaxation très court. La continuation de cette étude 

concerne le comportement rhéologique des émulsions concentrées en huile avec des quantités 

d’électrolyte variées. 
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Chapitre 6 
 

L’application topique des émulsions de Pickering 
de type eau-dans-huile 

 
 

6.1  Introduction 
Les émulsions de Pickering sont stabilisées par des particules solides. L’application des 

émulsions de Pickering dans le domaine pharmaceutique et cosmétique a été peu étudiée 

jusqu’à présent et présente un des aspects novateurs de cette thèse. L’adsorption de particules 

solides telles que de la silice autour des gouttelettes d’émulsion donne des propriétés 

interfaciales différentes par rapport aux émulsions stabilisées par des molécules d’émulsifiant. 

Il a été démontré que des particules peuvent former une coque rigide autour des gouttelettes, 

dense ou moins dense, plus ou moins épaisse en fonction de paramètres de formulation. Cela 

donne des propriétés variables de perméabilité de cette couche adsorbée à l’interface (Simovic 

et Prestidge, 2007). Par conséquent, la libération des principes actifs depuis les gouttelettes est 

influencée. Il est ainsi possible que des émulsions de Pickering appliquées sur la peau donnent 

un profil d’absorption des principes actifs différent de celui des émulsions classiques.  

 

L’objectif du travail présenté dans ce chapitre consiste à étudier le profil d’absorption sur la 

peau d’une molécule hydrophile modèle à partir d’émulsion de Pickering de type eau-dans-

huile. Le comportement d'une émulsion de Pickering est comparé à celui d'une émulsion 

classique. Cette émulsion a la même composition que l’émulsion de Pickering hormis le choix 

d’agent stabilisant, qui est un tensioactif.  Cela permet de comparer deux types d’émulsions et 

d'identifier les spécificités des émulsions de Pickering dans le domaine de l'absorption et du 

transport cutané. Nos travaux se divisent en trois parties :  

1) Dans une première partie, la formulation d’émulsion de Pickering E/H a été 

développée. La caféine a été incorporée dans la phase aqueuse de l’émulsion. La 
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caféine est utilisée comme molécule modèle hydrophile; elle a néanmoins une 

utilisation cosmétique.  

La formulation d’émulsion stabilisée avec un émulsifiant adapté a été aussi 

développée. La taille des gouttes, la viscosité et le coefficient de partage du principe 

actif entre la phase aqueuse et huileuse ont été ajustés afin d’obtenir des propriétés 

physicochimiques identiques entre les deux types d’émulsions. Cela permet d’isoler 

l’effet d’influence de la nature de stabilisation de l’interface sur l’absorption cutanée.  

2)  Dans une deuxième partie, l’absorption cutanée de la caféine à partir d’émulsions de 

Pickering et d’émulsions stabilisées par l’émulsifiant à été étudiée et comparée.  

3)  Dans une troisième partie, afin de comprendre les mécanismes qui peuvent jouer un 

rôle dans le processus de perméation, les propriétés physico-chimiques des émulsions 

de Pickering ont été étudiées, en particulier les propriétés en interaction avec la peau. 

Nous avons également suivi le devenir des particules de silice dans la peau.  
 

Pour la formulation des émulsions cosmétiques de Pickering, nous avons utilisé des particules 

de silice pyrogénée pour les stabiliser. En cosmétologie, les silices pyrogénée sont largement 

utilisées. Ces silices sont modifiées en surface par des groupements chimiques qui rendent les 

particules plus ou moins hydrophobes. Cela permet de préparer des émulsions stables en 

choisissant les particules correspondant le mieux à la nature de la phase huileuse et aqueuse 

utilisée.  

 

Des études d’absorption cutanée sont effectuées dans des cellules de diffusion statique 

(cellules de Franz, Figure 1 ; Franz, 1975, 1978). Nous pouvons détecter le principe actif 

étudié (la caféine) dans le liquide récepteur de la cellule et aussi l’extraire des couches de la 

peau. La peau utilisée est de la peau de porc (OECD, 2004a ; Bronaugh et Maibach, 1999). 

 

 
Figure 1. La cellule de diffusion statique. 
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Afin d’expliquer les mécanismes d’absorption possibles, nous avons comparé des profils de 

libération à partir d’émulsion de Pickering et classique dans une cellule de diffusion, en 

plaçant les émulsions en contact direct avec le liquide récepteur. Nous avons aussi mesuré les 

angles de contact entre les gouttelettes d’émulsions et la peau. Les angles ont été mesurés par 

analyse d’images de gouttes posées et discutées en utilisant les équations de Young-Laplace. 

Enfin, la profondeur de pénétration des nanoparticules de silice dans la couche cornée a été 

étudiée par la méthode de stripping associée à l’observation au microscope électronique à 

balayage. 

 

6.2 Partie expérimentale  
La partie expérimentale de ce travail est présentée sous la forme d’article qui a été accepté 

pour publication dans International Journal of Pharmaceutics, 368 (2009) 7–15 

(doi:10.1016/j.ijpharm.2008.09.057). L’article étant protégé par des droits d’auteur, veuillez 

vous référer à l’article original pour les résultats de la partie expérimentale.  
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6.3    Conclusions   
L’adsorption cutanée de la molécule hydrophile modèle (caféine) à partir des émulsions eau-

dans-huile est plus importante pour l’émulsion de Pickering que pour l’émulsion classique. La 

quantité totale de caféine absorbée par la peau a été 2 fois plus importante pour l’émulsion de 

Pickering et le flux 3 fois plus important. Ce résultat nous a paru plutôt surprenant, parce que 

l’émulsion de Pickering peut être considérée comme un système d’encapsulation à cause de la 

nature solide de l’interface.  

 

Nous avons développé quelques hypothèses pour expliquer la meilleure pénétration à partir 

des émulsions de Pickering. Nous avons aussi effectué des expériences supplémentaires de 

physico-chimie. La libération in vitro de caféine a été retardée pour l’émulsion de Pickering. 

Cela signifie qu’effectivement l’effet d’encapsulation est réel.  

 

Donc la meilleure absorption de la caféine n’est pas la conséquence de la libération plus 

rapide à partir des gouttelettes d’émulsion. Elle doit être le résultat des interactions 

spécifiques des ingrédients de la formulation avec les structures de la peau. Cette hypothèse a 

été confirmée par des expériences supplémentaires. L’énergie d’adhésion des gouttelettes 

d’eau d’émulsion de Pickering a été plus importante que pour l’émulsion classique. La 

meilleure adhésion aux structures de la peau permet la libération plus rapide du principe actif 

dans la couche cornée.  

 

De plus, des observations au microscope à balayage de la couche cornée ont révélé la 

présence d’agrégats de silice jusqu’à environ la moitié de son épaisseur. Il est donc possible 

que des particules présentes dans l’émulsion participent au transport de la caféine à travers la 

peau.  

 

Des particules de silice ont été retrouvées uniquement dans les couches extérieures de la 

couche cornée. Cela démontre que des émulsions stabilisées par des particules peuvent être 

considérées comme des formulations relativement sans danger.  

 

Cette étude comparative des émulsions de Pickering et stabilisées par un tensioactif donne la 

possibilité de comprendre mieux les mécanismes de pénétration percutanée dans les termes de 

physico-chimie et sur l’influence de paramètres de formulation. Vu qu’il y a des différences 
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significatives entre les deux types de formulations étudiées, il est possible de considérer les 

émulsions de Pickering comme une formulation potentiellement innovante pour l’usage 

pharmaceutique ou cosmétique.  
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Chapitre 7 
 

L’application topique des émulsions de Pickering 
de type huile-dans-eau 

 
 

7.1  Introduction 
Les émulsions de Pickering sont stabilisées par des particules solides. L’application des 

émulsions de Pickering dans le domaine pharmaceutique et cosmétique a été peu étudié 

jusqu’à présent et présente un des aspects novateurs de cette thèse. Dans le chapitre précédent, 

nous avons étudié les émulsions de type eau-dans-huile. Ce chapitre présente l’évaluation des 

émulsions de Pickering de type huile-dans-eau pour l’application topique.   

 

Les molécules lipophiles pénètrent généralement difficilement dans les couches profondes de 

la peau. Apres application à la surface de la peau, le partage entre la formulation et la couche 

cornée se produit. Les couches les plus profondes (l’épiderme viable et le derme) sont de 

nature hydrophile, donc la pénétration d’une molécule lipophile est problématique (pour 

détails voir le Chapitre 1). Beaucoup de molécules lipophiles sont alors stockées dans la 

couche cornée. Grâce à une formulation adaptée, il est possible d’améliorer leur transport 

dans la peau.  

 

Dans notre étude, la molécule modèle lipophile est le rétinol. Le rétinol est nécessaire pour la 

différenciation des cellules de la peau. En dermatologie, il est utilisé pour le traitement du 

psoriasis et des états acnéiques (Bailly et coll., 1998). En raison de son instabilité chimique, 

notamment sa sensibilité aux UV, à l’oxygène et à la température, il est intéressant de 

développer des formulations permettant son encapsulation (Failloux et coll., 2004).  

 

L’objectif du travail présenté dans ce chapitre consiste à étudier le profil d’absorption sur la 

peau d’une molécule hydrophobe modèle à partir d’émulsion de Pickering de type huile-dans-
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eau. Le comportement d'une émulsion de Pickering est comparé à celui d'une émulsion 

classique équivalente stabilisée avec des émulsifiants afin d'identifier les spécificités des 

émulsions de Pickering dans le domaine de l'absorption et du transport cutanée d’une 

molécule lipophile. Nos travaux se divisent en deux parties :  

1) Dans une première partie, la formulation d’une émulsion de Pickering huile-dans-eau 

a été développée. Le rétinol a été incorporé dans la phase huileuse de l’émulsion. Le 

rétinol est utilisé comme molécule modèle lipophile en raison de son logP élevé 

(5,68) ; il a néanmoins une utilisation cosmétique et dermatologique.  

Formulation d’émulsion stabilisée avec un émulsifiant adapté a été aussi développée. 

La taille des gouttes et la viscosité ont été ajustés afin d’obtenir des propriétés 

physicochimiques identiques entre les deux types d’émulsions. Cela permet d’isoler 

l’effet de l’influence de la nature du stabilisant placé à l’interface sur l’absorption 

cutanée. Comme formulation de référence, nous avons aussi préparé une solution 

huileuse du rétinol.  

2) Dans une deuxième partie, l’absorption sur la peau du rétinol à partir d’une émulsion 

de Pickering et d’une émulsion stabilisée par un émulsifiant, et d’une solution huileuse 

à été étudiée et comparée.  

 

Les études d’absorption cutanée sont effectuées dans des cellules de diffusion statique 

(cellules de Franz). Nous pouvons détecter le principe actif étudié (le rétinol) dans les couches 

de la peau. Il ne pénètre pas dans le liquide récepteur de la cellule de diffusion à cause de sa 

nature très lipophile. A la fin de l’expérience d’absorption percutanée, la distribution du 

rétinol a été détectée dans la couche cornée par la technique de stripping. La peau utilisée est 

de la peau de porc (OECD, 2004a ; Bronaugh et Maibach, 1999).  

 

7.2 Partie expérimentale 
La partie expérimentale est présentée sous la forme d’un article, qui vient d’être accepté pour 

la publication dans International Journal of Pharmaceutics 

(doi:10.1016/j.ijpharm.2008.12.017). L’article étant protégé par des droits d’auteur, veuillez 

vous référer à l’article original pour les résultats de la partie expérimentale. 
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7.2 Conclusion 
L’adsorption cutanée de la molécule lipophile modèle (rétinol) à partir des émulsions huile-

dans-eau (Pickering et classique) est plus importante que pour la solution huileuse. La 

quantité totale absorbée par la peau est cinq fois plus importante pour les deux émulsions. Ce 

résultat montre qu’il y a un effet certain des excipients de la formulation sur les processus 

d’absorption cutanée.  

 

Il n'a pas été observé de différence significative concernant la quantité totale de rétinol 

absorbée par la peau entre l’émulsion de Pickering et l’émulsion classique. Par contre, la 

distribution du rétinol dans les couches de la peau a été différente pour ces deux émulsions. 

L’émulsion classique a favorisé la pénétration du rétinol dans les couches plus profondes 

(épiderme viable et derme). L’émulsion de Pickering a provoqué un stockage important du 

rétinol dans la couche cornée.  

 

Les différences entre émulsion classique et émulsion de Pickering étant très significatives, 

nous considérons les émulsions de Pickering comme une formulation innovante. Pour l’usage 

pharmaceutique ou cosmétique, parfois il est désirable d’obtenir un effet de rétention des 

principes actifs dans les couches supérieures de la peau (épiderme), ce que donne une 

possibilité de libération prolongée vers des couches plus profondes. Dans le cas de filtres anti-

UV, le blocage de la pénétration dans les couches profondes de la peau est aussi recherché. 



Conclusion générale 

 170

 
 
 
 

Conclusion générale 
 
 
L’objectif principal de ce travail est d'évaluer l'intérêt et les spécificités des émulsions 

stabilisées par des particules solides en tant que formulations pour application cutanée. Pour 

mieux comprendre les mécanismes de stabilisation de ces émulsions et leurs caractéristiques, 

des études physico-chimiques ont été réalisées sur des émulsions stabilisées par de la silice. 

Après l’étape de formulation, des études biopharmaceutiques cutanées ont été entreprises avec 

des traceurs hydrophiles et lipophiles présents uniquement dans la phase dispersée des 

émulsions. Cela permettait d’étudier l’influence de l’interface sur la libération de l’actif 

modèle « piégé » en phase interne. Ce travail a été effectué comparativement à des émulsions 

contrôles stabilisées par des tensioactifs et contenant les mêmes traceurs.  

 

Dans un premier temps, nous avons travaillé sur les mécanismes de stabilisation des 

émulsions de Pickering en étudiant l'influence du type de particules stabilisantes et de la 

nature chimique des phases huileuses. 

Le choix de particules modèles s’est imposé. Nous avons travaillé sur des particules de silice 

pyrogénée, qui sont disponibles sur le marché. Ces particules sont amorphes et forment des 

agrégats de taille 80 – 200 nm, composés de particules primaires de 12 – 20 nm. Il existe un 

grand choix de ce type de particules : complètement hydrophiles, de caractère partiellement 

hydrophobe, et enfin très hydrophobes. La modification du caractère hydrophile des particules 

de silice est obtenue par le traitement de surface avec des chaînes alkyles. Dans nos études, 

nous avons utilisé des silices hydrophiles : Aerosil 200®, Aerosil 380®, HDK®N20, et 

partiellement hydrophobes : HDK®HKS D (71 % de groupements silanol libres à la surface), 

HDK®H20 (55 % de groupements silanol libres à la surface) et HDK® H30 (48 % de 

groupements silanol libres à la surface).  

 

Nous pouvions ainsi choisir les particules stabilisantes en fonction des caractéristiques des 

phases huileuse et aqueuse utilisées. Comme phases huileuses, nous avons utilisé un ester, le 

stéarate d’éthyle-2-hexyle, et une huile de silicone (diméthicone) (Chapitre 3). Les émulsions 
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de type H/E ont été obtenues avec des silices partiellement hydrophobes (HDK®HKS D et 

HDK®H30). Ces émulsions ont été obtenues après dispersion de silice dans la phase aqueuse. 

L’émulsion E/H a été obtenue avec de la silice partiellement hydrophobe (HDK®H20) 

dispersée dans l’huile de silicone (Chapitre 6). Ces résultats sont en accord avec les études 

décrites déjà dans la littérature : la phase dans laquelle les particules de caractère hydrophobe 

intermédiaire sont dispersées préalablement à l’émulsification, devient la phase externe de 

l’émulsion (Binks et Lumsdon, 2000b).  

 

La stabilisation d’émulsions par des particules de silice pyrogénée a été plusieurs fois citée 

dans la littérature (Aveyard et coll., 2003a ; Binks et Horozov, 2006 ; Yan et coll., 2001). 

Cependant, le mécanisme de stabilisation n'est pas complètement clair : la plupart des études 

portant sur les théories de stabilisation et sur les aspects énergétiques envisagent les particules 

idéalement sphériques (Clint et Taylor, 1992 ; Levine et coll., 1989). Nous avons vu au 

microscope électronique à balayage que la suspension de silice soit dans l’huile, soit dans 

l’eau, forme toujours des agrégats irréguliers tridimensionnels. Il a été suggéré par Binks et 

Kirkland (2002) que ces particules subissent une adhésion latérale très forte quand elles sont 

adsorbées à la surface de gouttelettes (Figure 1), formant une couche dense à l’interface. 

Cependant, l’effet stérique sur la stabilisation des émulsions de Pickering est peu connu.  

 

 

 

 

L’image étant protégée par des droits d’auteur, veuillez vous référer à l’article original 

(Binks et Kirkland, 2002) 

 

 

Figure 1. Image de microscopie électronique à balayage d’une gouttelette d’émulsion H/E. La phase 

huileuse est le triglycéride caprique/caprylique et les particules de silice partiellement 

hydrophobe ont 76 % de groupements silanol libres (Binks et Kirkland, 2002). 

 

 

Nous avons choisi d’étudier les conditions de contrôle de distribution de taille des 

gouttelettes. Le diamètre moyen de gouttelettes dépend de l’aire interfaciale, créé pendant 

l’émulsification, par unité de volume d’émulsion, et de la fraction volumique de la phase 
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dispersée. Les études physico-chimiques sur les émulsions contenant la silice partiellement 

hydrophobe (Chapitre 3) ont démontré que le contrôle de la distribution granulométrique est 

possible avec les quantités relatives de particules dans la formulation et de la phase huileuse. 

Selon la concentration, on peut distinguer trois régimes différents :  

a) aux faibles concentrations l’émulsion n’est pas stable. Contrairement aux d’autres 

auteurs, nous n’avons pas observé le phénomène de coalescence limitée. La 

coalescence limitée apparaît quand la quantité de particules n’est pas suffisante pour 

couvrir toute l’interface et l’augmentation de taille moyenne des gouttelettes 

d’émulsion apparaît jusqu'au recouvrement total de l’interface (Wiley, 1954; Arditty et 

coll., 2003, 2004). Dans notre étude, nous avons utilisé un procédé d’émulsification 

très énergétique (ultrasons), qui permet de créer une interface importante. Dans les 

études d’Arditty et coll. (2003, 2004), le procédé d’émulsification est très doux 

(agitation manuelle) et permet l’ancrage des particules à l’interface et la stabilisation 

des gouttelettes de taille millimétrique. Dans leurs conditions un processus de 

coalescence limitée apparaît.  

b) aux concentrations plus importantes la taille des gouttelettes dépend du rapport 

huile/silice, et décroît progressivement avec l’augmentation de la concentration en 

silice. Les variations de la concentration de silice à quantité d’huile fixée et de la 

quantité d’huile à quantité en silice fixée donnent des résultats similaires concernant la 

taille des gouttelettes. Ces émulsions ont une taille micrométrique et ne subissent pas 

de phénomène de coalescence pendant le stockage (18 mois). 

c)  pour les concentrations les plus importantes – la taille atteint une valeur minimale et ne 

décroît plus en fonction de la quantité de silice. L’ajout de silice ne provoque pas la 

diminution de taille. Cette silice reste dans la phase externe d’émulsion, en excès, et ne 

s’adsorbe plus à l’interface. Elle peut être qualitativement observée par des mesures de 

distribution granulométrique en diffusion statique de la lumière, ce qui se manifeste 

par une population de taille inférieure à 1 µm. L’importance de cette population est 

proportionnelle à la concentration en silice.  

Nous avons aussi démontré que la silice à la surface des gouttelettes est fortement agrégée, et 

forme une couche très dense. La silice en excès, dans la phase externe d’émulsion, est aussi 

agrégée, et nous avons prouvé que l'adsorption des molécules d’huile peut provoquer cette 

agrégation. Nous avons observé que des molécules d’huile (ester, stéarate d’éthyl-2-hexyle) se 

lient par liaison hydrogène aux groupements silanols présents à la surface de la silice en 

excès. Le deuxième mécanisme est la condensation capillaire, puisque nous avons aussi 
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montré la présence d’ester qui n’est pas lié à la surface des particules. Tarimala et Dai (2004) 

et Binks et Kirkland (2002) ont observé directement au microscope une telle agrégation à la 

surface des gouttelettes.  

 

Cette partie de notre étude a permis de réfléchir sur les mécanismes de stabilisation des 

gouttelettes. La connaissance des conditions dans lesquelles on peut obtenir une coquille 

dense autour des gouttelettes permet d’optimiser la formulation pour les applications 

souhaitées : nous pouvons contrôler soit le taux de recouvrement de la surface des 

gouttelettes, soit le mode d’arrangement des particules à l’interface.  

Le contrôle de l’arrangement des particules autour des gouttelettes est nécessaire pour obtenir, 

par exemple, des matériaux composites. Dans ce cas, nous voulons obtenir un cœur solide, par 

exemple polymérique, entouré des particules (He, 2005, 2006, 2007). Ce type de structures 

peut servir comme additif permettant d’améliorer des propriétés rhéologiques, par exemple 

d’obtenir le renfort mécanique, pour des matériaux de types variés (béton, matières plastiques, 

gommes) (Ajrula et Harsha, 2006 ; Katsikis et coll., 2007 ; Orange et coll., 2004). On peut par 

exemple envisager d’obtenir des latex recouverts de particules solides par une réaction de 

polymérisation radicalaire en selon de procédé dit "en miniémulsion" (Landfester et coll., 

1999 ; Ramirez et coll., 2006). Dans ce cas, on obtient d’abord une émulsion H/E du 

monomère, stabilisée par des nanoparticules de silice. Après la réaction on obtient des 

particules du polymère (par exemple du polyuréthane), avec un arrangement dense de 

particules de silice autour des particules du polymère (Dubois et coll., 2006 ; Tissot et coll., 

2001 ; van Hohenesche et coll., 2004). Un exemple d'appplication concerne les particules de 

polyméthylmethacrylate entourées par des particules d'hydroxyapatite; ce matériau composite 

est étudié pour le remplacement du tissu osseux (Jaeger et Wilke, 2003 ; Albano et coll., 

2006 ; Singh et coll., 2008).  

 

Ensuite, nous nous sommes intéressés à l’influence de la nature de la phase huileuse sur la 

stabilisation d’émulsions. Les études sur la silice pyrogénée hydrophile (Chapitre 4) ont 

démontré que la stabilisation efficace des émulsions de type H/E est possible avec les silices 

non modifiées. Il convient de choisir des phases huileuses polaires, telles que l’adipate 

d’éthyle, l’adipate de diisopropyle, l’adipate de diisobutyle, le lactate de butyle, l’acétate 

d’éthyle et le butanol. Les émulsions stabilisées par de la silice hydrophile ont été obtenues 

avec un procédé d’émulsification classique (rotor-stator) et sans ajout de co-stabilisant. Cela 

présente un aspect innovant par rapport aux publications précédentes, parce que les 
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chercheurs ont jusqu'à présent soit utilisé un procédé d’émulsification spécifique, soit ont 

ajouté des électrolytes pour obtenir une floculation partielle de silice ; enfin, ils ont ajouté 

dans certains cas un tensioactif (Hassander et coll., 1989 ; Midmore, 1998 ; Binks et 

Lumsdon, 1999 ; Prestidge et coll., 2004 ; Binks et Whitby, 2005 ; Eskandar et coll., 2007 ; 

Binks et coll., 2007).  

 

Nous avons cherché un critère descriptif des huiles qui permettent d’obtenir des émulsions 

stables (sans séparation de phases à une concentration en silice fixée et en utilisant un procédé 

d’émulsification classique de type rotor-stator). Nous avons alors étudié le mouillage partiel 

de la silice par l'eau et l'huile car il est responsable de l'ancrage des particules de silice à la 

surface des gouttelettes. Nous avons effectué pour cela des estimations de l'angle de contact à 

l'aide de mesures d’angle de contact sur une surface plane de silice et des calculs théoriques 

de sa valeur. Les valeurs obtenues sur la surface plate ont été très élevées (≈150°). Cela 

démontre que des huiles étudiées ont un très bon étalement sur la surface de la plaque de 

silice, c'est-à-dire que la surface est mieux mouillée par l’huile que par l’eau. Cela contredit la 

règle selon laquelle la phase qui a le meilleur mouillage sur le solide est la phase externe de 

l’émulsion (nous avons bien obtenu des émulsions H/E). Il est possible que la mesure sur une 

surface plane ne reflète pas les phénomènes qui prennent place pendant la stabilisation par des 

particules (les forces inter-particulaires et les effets stériques).  

Les valeurs calculées n’ont pas permis de distinguer une limite entre des huiles qui donnent 

des émulsions stables et instables. Les équations adaptées par Binks et Clint (2002) n’ont pas 

de solution pour des huiles avec une tension interfaciale avec de l’eau très basse (pour des 

huiles très polaires). Cela est dû au calcul de valeurs à partir de l'hypothèse des moyennes 

géométriques.  

Puisque les valeurs d’angle de contact n’ont pas permis d’isoler un groupe d’huiles donnant 

des émulsions stables, nous avons cherché un autre paramètre descriptif. Des mesures 

systématiques de la tension interfaciale des huiles avec l’eau ont démontré que des huiles avec 

une tension interfaciale avec l’eau inférieure à 15 mN.m-1 permettent d’obtenir des émulsions 

H/E stables avec la silice pyrogénée hydrophile.  

Les applications des émulsions stabilisées avec de la silice hydrophile sont envisageables dans 

les industries pharmaceutique, cosmétique et pour l’élaboration d’encres et de peintures. 
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Une théorie sur le mécanisme de stabilisation d’émulsion avec des huiles polaires a été 

présentée par Binks et Whitby (2005). Les groupements polaires des molécules de la phase 

huileuse par liaison hydrogène interagissent avec les groupes hydroxyles de la silice en 

surface. Cela crée une certaine hydrophobicité des particules de silice par l’adsorption des 

molécules de la phase huileuse, permettant l’adsorption des particules à l’interface.  

 

Cependant, il est possible que d’autres facteurs jouent aussi un rôle important pour la 

stabilisation des émulsions avec de la silice hydrophile. L’étude des mécanismes de 

stabilisation des émulsions par des agrégats très stables de nanoparticules de silice pyrogénée 

s’impose. Il existe de nombreuses études sur le mécanisme de stabilisation des émulsions de 

Pickering par des particules idéalement sphériques et des théories de stabilisation ont été 

développées. Par contre, dans le cas de la stabilisation par des agrégats tridimensionnels, tels 

que de la silice pyrogénée, le mécanisme de stabilisation n’est pas clair. Par exemple, il serait 

intéressant d’étudier l’importance du facteur stérique pour la stabilisation d’émulsion.  

Un deuxième facteur important dans la stabilisation des émulsions par des nanoparticules est 

la condensation capillaire, comme nous avons démontré dans la partie précédente de l’étude. 

Pour des émulsions avec la silice partiellement hydrophobe, les molécules d’huile ont 

contribué à l’agrégation des particules de silice, ce qui influence aussi la stabilité de 

l’émulsion. Il est fortement possible que le même mécanisme apparaisse dans le cas des 

émulsions préparées avec de la silice hydrophile et des huiles polaires.  

 
Les résultats de l’étude sur la silice pyrogénée hydrophile relèvent aussi une autre 

problématique : les conditions de mesure de l’angle de contact ont été mises en cause. Dans 

notre cas, les valeurs obtenues par la mesure sur une surface plane de wafers de silicium 

naturellement oxydés à leur surface, ne correspondent pas à nos attentes : on obtient des 

valeurs très élevées, qui indiquent que le sens préférentiel des émulsions devrait être E/H. Au 

contraire, nous obtenons toujours des émulsions H/E. De plus, des valeurs expérimentales et 

les valeurs calculées théoriquement (selon le modèle proposé par Binks et Clint, 2002) sont 

très différentes. Nous concluons que des valeurs obtenues sur une surface plane de silicium ne 

sont pas fiables. Cependant, ce type de mesure est souvent cité dans la littérature, surtout sur 

une surface plane en verre (borosilicate de sodium) (Aveyard et coll., 1994). Il existe deux 

méthodes proposées pour la mesure d’angle de contact de particules de taille nanométrique : 

la méthode de Washburn (Xu et Masliyah, 2002) et la méthode calorimétrique (Yan et coll., 

2000). La méthode de Washburn consiste à mesurer la vitesse de pénétration d’un liquide 
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entre les particules compactées en un bouchon poreux dans un tube. La difficulté consiste à 

obtenir un état de compactage reproductible dans le tube pour des particules variées. La 

deuxième méthode, calorimétrique (Yan et coll., 2000), consiste à mesurer la chaleur 

d’immersion des nanoparticules dans un liquide. Il est surprenant que cette méthode n'ait pas 

été utilisée alors que sa description date de 2000. Cette méthode mériterait qu'on y consacre 

une étude méthodologique détaillée afin de préciser son domaine d'application, ses limites, les 

contraintes d'échantillonnage et ses caractéristiques métrologiques (précision, sensibilité). 

Cette année, Horozov et coll. (2008), ont présenté une méthode basée sur la formation d’un 

pont par des particules dans un film du liquide. Cette méthode semble être plus simple dans sa 

réalisation, et est adaptée pour des nanoparticules sphériques de latex et des microparticules 

de silice. Le développement de méthodes de mesure d’angle de contact faciles à mettre en 

œuvre et reproductibles pour des nanoparticules de silice pyrogénée agrégées est nécessaire. 

  

Nous avons démontré dans la première partie des travaux de cette thèse que l’agrégation des 

particules par les molécules d’huile a un rôle important dans la stabilisation des émulsions. Un 

autre facteur qui provoque aussi l’agrégation des particules est la présence d’électrolytes. 

Dans le Chapitre 5, nous avons observé que la présence d’électrolytes influence la vitesse du 

crémage et le déphasage des émulsions huile de silicone-dans-eau stabilisées avec de la silice 

partiellement hydrophobe (HDK® HKS D, 71 % de groupements silanol libres). En faisant 

varier la concentration d'électrolyte (NaCl), nous avons observé qu’il existe une concentration 

optimale en électrolyte pour une composition d’émulsion donnée. Nous pouvons de cette 

façon contrôler le taux et la vitesse de crémage, ce qui est en accord avec des travaux de 

Horozov et coll. (2007).  

Nous avons étudié les propriétés rhéologiques d’émulsions H/E stabilisées avec de la silice 

partiellement hydrophobe (Chapitre 5). Ces études ont été effectuées en régime permanent. 

Les émulsions ont un comportement rhéologique rhéofluidifiant, pour les émulsions de 10 % 

à 50 % de phase huileuse. L’écoulement des émulsions a présenté un seuil pour des émulsions 

avec des concentrations en huile importantes (60 %). Dans les études précédentes, il a été 

démontré que des émulsions de Pickering avec des particules de silice pyrogénée ont un 

comportement rhéofluidifiant avec un seuil d'écoulement. Le comportement de l’écoulement 

et de la déformation des émulsions stabilisées par des particules dépend de facteurs qui 

affectent la structure de l’émulsion : la taille et la forme des gouttes, la fraction volumique de 

phase dispersée, la concentration en particules, la structure de la région interfaciale et la 
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nature des interactions entre les particules et les gouttes dans la phase continue (Binks et coll., 

2005). Le comportement rhéologique "à seuil" est dû à la formation d'un réseau 

tridimensionnel entre les particules (ou les gouttelettes). La limite d’écoulement augmente 

avec la fraction volumique de particules et dépend fortement de l'équilibre entre les 

interactions attractives et répulsives qui sont à leur tour influencées par la présence 

d’électrolytes (Horozov et coll., 2007 ; Gottschalk-Gaudig, 2007).  

A la suite de l’étude présentée dans cette thèse, nous pouvons conclure que les émulsions de 

Pickering concentrées en huile sont les plus adaptées pour étudier l’effet de la composition sur 

les propriétés rhéologiques. Cette étude devra être poursuivie par des mesures du 

comportement rhéologique des émulsions concentrées en huile avec des quantités 

d’électrolyte variées.  

 

L’étape d’évaluation des émulsions de Pickering comme formulation ayant un potentiel pour 

une application topique a consisté à effectuer les études d’absorption cutanée. Nous avons 

démontré l’influence significative de la formulation sur le profil d’absorption 

comparativement à des émulsions classiques stabilisées par des tensioactifs (Chapitre 6 et 7). 

La seule différence entre les émulsions étudiées était la nature de l’agent stabilisant (un 

tensioactif adapté dans le cas de l’émulsion classique et une silice partiellement hydrophobe 

dans le cas de l’émulsion de Pickering). Les formulations ont été optimisées afin d’obtenir les 

mêmes valeurs de viscosité et la même distribution de taille des gouttelettes.  

 

Pour des émulsions de type E/H (Chapitre 6), la caféine (logP = -0,07) a été choisie comme 

principe actif modèle hydrophile. Les propriétés hydrophiles de la caféine garantissent qu’elle 

reste dans la phase aqueuse de l’émulsion, c'est-à-dire à l’intérieur des gouttelettes.  

Dans cette étude nous avons effectué une étude cinétique sur 24 h puis nous avons étudié la 

distribution de la caféine dans les compartiments cutanés à 24 h. La quantité de caféine qui a 

pénétré dans l’épiderme et le derme était significativement plus importante dans le cas des 

émulsions stabilisées par des particules. Cette étude montre l’intérêt des émulsions de 

Pickering pour le transport des principes actifs hydrophiles dans le cas où cette pénétration est 

souhaitée (exemples : le diclofenac de sodium (logP=0,07) et l’acyclovir (logP=-1,02)).  

 

Dans l’étude de libération de caféine in vitro, la vitesse de libération de la caféine est plus 

importante pour l’émulsion classique que pour l’émulsion de Pickering. Cela suggère un 
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phénomène d’encapsulation du principe actif dans les gouttelettes des émulsions. Simovic et 

Prestidge (2007) ont démontré que des particules de silice adsorbées à interface huile/eau 

peuvent ralentir la libération des molécules lipophiles depuis des émulsions H/E, quand la 

couche adsorbée est dense. Dans l’étude présentée dans le Chapitre 3, nous avons aussi 

démontré que le contrôle de densité de recouvrement de l’interface par des particules peut être 

effectué avec le contrôle de la concentration en silice. L’absence de molécules de tensioactif 

dans l’émulsion de Pickering évite aussi la solubilisation du principe actif et par conséquent 

son transport dans les micelles. Donc la meilleure absorption de la caféine est plutôt due aux 

interactions spécifiques de la formulation avec les structures de la peau, et non à une 

libération plus rapide.  

 

L’affinité des gouttelettes d’émulsions à la surface de la peau a été significativement 

différente pour l’émulsion de Pickering que pour l’émulsion classique. Nous avons observé 

que l’énergie d’adhésion sur la peau des gouttelettes stabilisées par des particules de silice est 

plus importante que pour des gouttelettes stabilisées par un tensioactif. Cela suggère que la 

meilleure adhésion des gouttelettes à la surface est un des mécanismes potentiellement 

responsable de l’augmentation de l’absorption cutané de la caféine à partir des émulsions de 

Pickering.  

Le principal intérêt des émulsions de Pickering pour un usage dermopharmaceutique est 

l'absence d'émulsifiant, c'est à dire l'absence de phénomènes d'irritation dus à l'émulsifiant. La 

silice peut aussi présenter des problèmes d'irritation ou d'inflammation si elle pénètre trop 

profondément dans la peau et y reste pendant de longues périodes. Nous avons alors ainsi 

suivi le devenir des particules de silice dans la couche cornée après l’application de 

l’émulsion de Pickering E/H contenant de la caféine. Nous avons observé que les particules 

forment des agrégats de taille de 200 nm qui se sont accumulées uniquement dans les couches 

les plus externes de la couche cornée. Cela indique que ces particules seront éliminées dans le 

temps par le phénomène de desquamation naturel. Des résultats similaires ont été obtenus par 

plusieurs auteurs : les nanoparticules inorganiques ont été retrouvées soit dans la couche 

cornée, soit dans les orifices des follicules pilosébacés (Lademann et coll., 1999; Pflucker et 

coll., 2001; Mavon et coll., 2007) 

Cependant, la présence des particules dans la couche cornée peut participer au transport des 

principes actifs dans la peau, si ces molécules s’adsorbent de façon réversible sur des 

particules. La caféine peut s'adsorber sur la surface de la silice (Korn et coll., 1980). La 

libération du principe actif (qui est hydrophile) pourrait avoir lieu dans la couche cornée à la 
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proximité de l’épiderme viable. Puisque les nanoparticules pénètrent dans la couche cornée, il 

serait nécessaire de déterminer la voie de pénétration prédominante : il faudrait étudier leur 

pénétration à travers les annexes cutanées. Cela est possible en utilisant des méthodes 

permettant de différencier deux voies de pénétration (transcutanée et transfolliculaire), soit en 

utilisant la peau hairless en comparaison avec la peau ayant des follicules pilosébacés, soit en 

bloquant l’orifice de follicules pilosébacées avec une colle acrylique (par exemple selon la 

méthode présentée par Toll et coll., 2003).  

 

Pour des émulsions de type H/E (Chapitre 7) le principe actif modèle lipophile choisi a été le 

rétinol (logP = 5,68). Dans cette étude nous avons appliqué l’émulsion de Pickering et 

l’émulsion classique sur la peau pendant 24 h, puis nous avons étudié la distribution du rétinol 

dans les compartiments cutanés à 24 h. Pour l’émulsion de Pickering, l’accumulation 

importante du rétinol a été observée dans la couche cornée. L’émulsion stabilisée par le 

tensioactif a permis une meilleure pénétration du principe actif dans l’épiderme et le derme. Il 

est possible que l’absence de tensioactif dans la formulation constitue un élément freinant 

l’absorption des principes actifs lipophiles. Les tensioactifs peuvent agir comme des 

promoteurs d’absorption (Cappel et Kreuter, 1991a; Lopez et coll., 2000), ce qui expliquerait 

la meilleure absorption cutanée à partir de l’émulsion classique. Un autre mécanisme est aussi 

à considérer : les molécules de rétinol peuvent être fortement adsorbées à la surface des 

particules de silice (Korn et coll., 1980), et leur libération vers l’épiderme est très lente à 

cause de leur caractère lipophile.  

 

Les émulsions stabilisées par des particules solides sont alors des formulations intéressantes 

pour l’application topique. Il est possible d’obtenir des profils de libération du principe actif 

modifiés. Les différences avec les émulsions stabilisées par des tensioactifs sont de deux 

ordres: pour des principes actifs hydrophiles, l’absorption dans la peau peut être améliorée ; 

pour des molécules lipophiles, l’accumulation est observée dans les couches les plus externes 

de la peau. Ces résultats démontrent l’intérêt des émulsions de Pickering dans les 

formulations cosmétiques et pharmaceutiques. Ce type de formulation a les caractéristiques 

d’un système d’encapsulation, en raison de la formation d’une barrière rigide autour des 

gouttelettes.  

 

L’effet de rétention des molécules lipophiles dans les couches extérieures de la peau est 

intéressant dans le cas de substances qui exercent leur action à la surface de la peau. Les 
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émulsions de Pickering sont alors des formulations antisolaires prometteuses. La présence de 

particules solides minérales à visée antisolaire permettrait de stabiliser les émulsions et 

exercer leur propriété écran (Popov et coll., 2005). Nous pouvons aussi d’envisager les 

émulsions stabilisées par des particules pour l’application cutanée de substances qui 

nécessitent une libération longue et contrôlée, telles que des dérivés d’œstradiol et de 

progestérone. Le contrôle de la dose libéré peut être effectué par la nature de l’interface (plus 

ou moins dense), et l’émulsion peut être incorporée dans un système de patches, à la place 

d’un système matriciel traditionnel. Nous pouvons aussi envisager l’utilisation de particules 

dans lesquelles un principe actif est encapsulé, ce qui permettrait d’incorporer deux principes 

actifs incompatibles dans une même formulation : un dans des gouttelettes d’émulsion, et 

l’autre dans des nanoparticules stabilisantes. Pour l’application cutanée, pharmaceutique ou 

cosmétique, le remplacement des particules de silice par un autre type des nanoparticules qui 

donnent un toucher plus agréable sur la peau est souhaitable.  

 

Le remplacement des particules de silice par des particules organiques, voire biodégradables, 

est une perspective intéressante. Cela permettrait d’envisager d’autres voies d’application, par 

exemple injection locale (orale, sous-cutanée, intramusculaire). L’absorption des 

nanoparticules par les cellules intestinales est bien connue (Borm et coll., 2006), donc il faut 

choisir un type de particules sans aucune toxicité possible. Des particules de silice 

administrées dans une culture cellulaire peuvent provoquer une diminution significative de 

l’activité métabolique et de la prolifération cellulaires (Brunner et coll., 2006). Il a été 

démontré que des nanoparticules de gélatine de taille 60-100 nm entourées de particules de 

silice peuvent être internalisées par des fibroblastes (Allouche et coll., 2006). Récemment, 

une action toxique sur les organismes aquatiques provoquée par des nanoparticules de silice 

de taille 12 – 20 nm a été décrite dans la littérature (van Hoecke et coll., 2008). Il semble donc 

que dans le cas de la silice, l’utilisation des microparticules pour l’application orale soit moins 

dangereuse que celle des nanoparticules. De plus, il été démontré qu’en présence des 

microparticules de silice de taille 2,7 µm, l’absorption intestinale du principe actif 

(lansoprazole) est améliorée par rapport à un système contenant uniquement des tensioactifs 

(Ito et coll., 2005).  

 

Pour conclure, les travaux présentés dans cette thèse permettent d’émettre de nombreuses 

perspectives, tant au niveau de l’amélioration de la formulation pour l’usage topique que pour 
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le développement dans d’autres domaines. Les idées les plus importantes sont présentées ci-

dessous :  

● L’étude des mécanismes de stabilisation des émulsions par des agrégats très stables de 

nanoparticules de silice pyrogénée s’impose. Il existe de nombreuses études sur le 

mécanisme de stabilisation des émulsions de Pickering par des particules idéalement 

sphériques et des théories de stabilisation ont été développées. Par contre, dans le cas de la 

stabilisation par des agrégats tridimensionnels, tels que dans le cas de la silice pyrogénée, 

le mécanisme de stabilisation n’est pas clair. Par exemple, il serait intéressant d’étudier 

l’importance du facteur stérique pour la stabilisation d’émulsion.  

● Pour l’usage pharmaceutique et cosmétique, le remplacement des particules de silice par 

des particules organiques, voire biodégradables, serait souhaitable. Cela permettrait 

d’envisager d’autres voies d’application, par exemple injection locale. Nous pouvons 

aussi envisager l’utilisation des particules dans lesquelles un principe actif est encapsulé, 

ce qui permettrait d’incorporer deux principes actifs incompatibles dans une même 

formulation : un dans des gouttelettes d’émulsion, et l’autre dans des nanoparticules 

stabilisantes.  

●  L’effet de rétention des molécules lipophiles dans les couches extérieures de la peau est 

intéressant dans le cas de substances qui exercent leur action à la surface de la peau.  

●  Puisque les nanoparticules pénètrent dans la partie extérieure de la couche cornée, il serait 

nécessaire d’étudier leur pénétration à travers des annexes cutanées.  

● Le développement des émulsions stabilisées par des nanoparticules de silice pour des 

applications en procédés chimiques, par exemple comme des microréacteurs, est 

envisageable.  
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________________________________________________________________________________ 
RESUME: La stabilisation des émulsions peut être assurée par des particules solides plutôt 
qu’avec des molécules d’émulsifiant. Les émulsions stabilisées par des particules solides 
sont aussi appelées “les émulsions de Pickering”. Ce travail est divisé en deux parties :  
1) l’étude des aspects physico-chimiques des émulsions ; 2) l’évaluation des émulsions 
stabilisées par des solides pour l’application cutanée.  
Les émulsions ont été stabilisées avec des nanoparticules de silice de caractère hydrophobe 
varié. Les émulsions huile-dans-eau obtenues avec de la silice partiellement hydrophobe 
ont été caractérisées en termes de stabilité, rhéologie et de quantité optimale de particules 
nécessaires pour la stabilisation. Les particules de silice hydrophile stabilisent les émulsions 
H/E avec des huiles très polaires. Le rôle de l’agrégation des particules en présence d’huile 
et d’électrolyte dans la stabilisation des émulsions a été souligné. Dans un deuxième temps, 
nous avons étudié l’absorption de principes actifs dans la peau, à partir des émulsions de 
Pickering, et nous avons comparé les résultats avec les émulsions classiques stabilisées par 
les tensioactifs. Les émulsions H/E et E/H avec des principes actifs modèles (rétinol comme 
molécule lipophile et caféine comme molécule hydrophile) ont été étudiées en terme 
d’absorption dans la peau. L’absorption des principes actifs a été significativement 
différente pour les émulsions stabilisées par des particules solides et pour les émulsions 
stabilisées par des molécules de tensioactif. Les émulsions de Pickering constituent une 
nouvelle formulation pour l’application cutanée.  
________________________________________________________________________________ 
MOTS-CLES: émulsion de Pickering, absorption cutanée, nanoparticules  
 
Solid-stabilized emulsions: physical chemistry studies and application to skin drug delivery. 
_________________________________________________________________________ 
SUMMARY: The stabilization of emulsions can be realized using the solid particles 
instead of emulsifier molecules. Solid-stabilized emulsions are called also “the Pickering 
emulsions”. The aims of this work are: 1) to investigate the physical chemistry aspects of 
these emulsions; 2) to evaluate them for topical drug delivery purposes.  
The emulsions were stabilized with fumed silica nanoparticles within a range of 
hydrophobic - hydrophilic properties. The oil-in-water emulsions obtained with partially 
hydrophobic silica were characterized in the terms of stability, rheology and optimal 
particle quantity necessary for emulsion stabilization. The role of particle aggregation 
caused by oil and by electrolytes in emulsion stabilisation was emphasized. Completely 
hydrophilic silica particles can effectively stabilize oil-in-water emulsions with very polar 
oils, using a classical emulsification process. 
The second part of the studies concerns the evaluation of solid-stabilized emulsions in the 
terms of drug delivery to the skin, comparing them to the classical surfactant-stabilized 
systems. The oil-in-water and water-in-oil emulsions with model active ingredients (retinol 
as lipophilic molecule and caffeine as hydrophilic molecule) were prepared and 
formulations were optimized. The delivery of drugs to the skin was significantly different 
for solid-stabilized and surfactant stabilized systems. Pickering emulsions can be 
considered as a potential formulation for topical applications.  
________________________________________________________________________________ 
KEY WORDS: Pickering emulsion, skin absorption, nanoparticles 
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