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Résume

L’argent colloidal, défini comme une suspension de particules d’argent, majoritairement
de taille nanométrique (<100 nm), dans un liquide, il est connu pour ses propriétés
antimicrobiennes, spécifiques a 1’argent sous forme de nanoparticules (AgNP) via des
mécanismes tels que la déstabilisation de la membrane cellulaire.
Nos travaux portent particulierement sur la synthése de la nanoparticule d’argent par
réduction chimique ainsi que 1’évaluation des conséquences d’une adsorption des AgNps par
I’hydroxyde double lamellaire calciné, puis le travail est orienté vers la formulation d’un
émulgel antibactérien.
L’évaluation des conformités de nos formules repose essentiellement sur le suivi de ses
différentes caractéristiques, les nanoparticules d’argent synthétisés exercent une activité
antimicrobienne envers les différentes bactéries testes, les émulgels formulés sont également
conformes aux normes, ils sont stables, homogenes et appartient des fluides non
newtonienne.

Mots clé : Argent colloidal, adsorption, I’hydroxyde double lamellaire, émulgel,
antibactérienne.

Abstract :

Colloidal silver, defined as a suspension of silver particles, mostly of Nano metric size
(<100 nm), in a liquid, it is known for its antimicrobial properties, specific to silver in the
form of nanoparticles (AgNP) through mechanisms such as the destabilization of the cell
membrane.

Our work is particularly concerned with the synthesis of the silver nanoparticle by chemical
reduction and the evaluation of the consequences of adsorption of AgNps by calcined double
lamellar hydroxide, then the work is directed towards the formulation of an antibacterial
emulgel. The assessment of the conformities of our formulas is essentially based on the
monitoring of its various characteristics; the synthesized silver nanoparticles exert an
antimicrobial activity towards the various bacteria tested, the formulated emulgels are also in
accordance with the standards, they are stable, homogeneous and belong to non-Newtonian
fluids.

Keywords: colloidal silver, adsorption, double lamellar hydroxide, emulgel, antibacterial.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

De nos jours, les progrés de la nanotechnologie ont ouvert la voie en offrant
I’opportunité d’utiliser les nanoparticules métalliques comme moyen efficace de controler les
différentes bactéries pathogenes impliquées dans les maladies infectieuses [1]. Parmi les
nanomatériaux prometteurs, les nanoparticules d'argent (AgNps) jouent un réle essentiel de
par leurs propriétés antibactériennes. Par ailleurs, plusieurs questions restent en suspense
compte tenu de leur utilisation comme une nouvelle génération d’agents antimicrobiens pour
le traitement et la prévention des micro-organismes multi-résistants [2].La distribution des
tailles et les propriétés morphologiques des NP les rendent source indiscernable de matériel
pour divers applications dans le domaine de 1’électronique, magnétique, stockage de
I’information, administration de médicaments, biomoléculaire détection, diagnostic et

traitements antimicrobiens

Les propriétés optiques des nanoparticules d’argent dépendent fortement de leur taille,
de leur forme, de leur état d’agrégation et de leur environnement local. Parmi les différentes
méthodes de synthese de nanoparticules sphériques de tailles controlées, la plus courante pour
les particules d’argent est la méthode chimique en raison de sa commodité et de 1’équipement
simple. Contr6le sur la croissance des nanoparticules métalliques est nécessaire pour obtenir
des nanoparticules de petite taille avec une forme sphérique et une distribution étroite de
diametre. Il est bien connu que les nanoparticules d’argent peuvent étre produits par réaction

chimique a faible codt et a haut rendement [3].

L’introduction de nanoparticule métallique telle que I’argent dans ’argile anionique a
fait I’objet de nombreux travaux de recherche en raison de leurs excellentes propriétés

optiques et antimicrobiennes [4].

En raison de I’activité antimicrobienne des nanoparticules d’argent, les crémes et les
gels AgNps sont formulées et commercialisées pour traiter les bralures et les blessures. Ils
présentent un spectre rapide et large d’activité antibactérienne contre Gram positif organismes

a Gram négatif.

L’objectif de notre travail est de formuler un émulgel antibactérien a base des
nanoparticules d’argent et des nanoparticules d’argent adsorbent par les hydroxydes doubles

lamellaires, il est structurée en trois parties :



INTRODUCTION

la premiére constitue 1’étude bibliographique qui est composée de trois chapitres dans
lesquels nous évoquerons d’abord les notions générales las nanoparticule d’argent et leur
utilisation, Dans le deuxiéme chapitre, nous exposerons la méthode de synthése des
nanoparticules d’argent et la technique d’adsorption des AgNps par les hydroxydes doubles
lamellaires ainsi ses différentes caractérisations, dans la troisieme chapitre nous mettront en
lumiere les notions générales sur les émulsions, leurs caractéristiques et leurs modes de

déstabilisation.

Dans la seconde, nous decrirons les différentes méthodes suivies et le matériel utilisé
tout au long de ce travail. La troisiéme partie sera consacrée a la présentation des principaux

résultats obtenus et leur discussion.

Enfin nous ferons une conclusion générale de ce travail et présenterons quelques

perspectives pour les prochaines études semblables.

En espérant que ce travail vous donne satisfaction, nous vous souhaitons une excellente

lecture émaillée de découvertes fascinantes et passionnantes.
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CHAPITRE [ Les nanoparticules d’argent

1. La nanotechnologie :

La nanotechnologie est une nouvelle approche liée a la compréhension et a la maitrise
des propriétés de la matiére a 1’échelle nanométrique, un nanomeétre (un milliardieme de
métre) correspondant a la longueur d’une petite molécule. A ce niveau, la matiére présente
des propriétés différentes et souvent étonnantes, et les frontiéres entre les disciplines
scientifiques et techniques établies s’estompent. D’ou la dimension interdisciplinaire forte

associee a la nanotechnologie.

La nanotechnologie est souvent décrite comme potentiellement «perturbatrice» ou
«révolutionnaire» en termes d’impact possible sur les méthodes de production industrielle.
Elle apporte des solutions possibles a toute une série de problémes actuels par le biais de
matériaux, composants et systemes plus petits, plus 1égers, plus rapides et plus efficaces. Ces
possibilités ouvrent de nouvelles perspectives pour la création de richesse et I’emploi. La
nanotechnologie devrait également apporter une contribution essentielle a la résolution de
problémes mondiaux et environnementaux en réalisant des produits et des processus destinés
a un usage plus spécifique, en économisant des ressources et en réduisant le volume des

déchets et des émissions [5].
2. les nanomatériaux :

la Commission Européenne a proposé en octobre 2011 la définition d’'un NM comme
étant « un matériau naturel, formé accidentellement ou manufacturé contenant des particules
libres, sous forme d’agrégat ou sous forme d’agglomérat, dont au moins 50 % des particules,
dans la répartition numérique par taille, présentent une ou plusieurs dimensions externes se
situant entre 1 et 100 nm », précisant que « lorsque cela se justifie pour des raisons tenant a la
protection de I’environnement, a la santé publique, a la sécurité ou a la compétitivité, le seuil
de 50 % fixé pour la répartition numérique par taille peut étre remplacé par un seuil compris
entre 1 % et 50 % ». De plus, la Commission Européenne integre a cette définition tout

matériau presentant « une surface specifique en volume supérieure a 60 m2/cm3 » [6]
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2.1.Classification des nanomatériaux :
Les NM peuvent étre classifiés en fonction de leur composition ou de leur forme.

2.1.1. Classification selon leur forme :

e Les nanoparticules : ce terme désigne des nano-objets dont les trois dimensions se
situent a 1’échelle nanométrique et inclut des nanoparticules métalliques telles que
I’argent (AgNPs), le fer, le dioxyde de titane (TiO,), etc.

e Les nanofibres et nanotubes : deux dimensions sont a I’échelle nanométrique et la
troisieme dimension est significativement supérieure a 100 nm (nanotubes de carbone,
nanofibres de polyester, nanotubes de nitrure de bore, etc.).

e Les nano-feuillets : une dimension caractéristique de l’objet se situe a 1’échelle
nanométrique et les deux autres dimensions sont significativement supérieures a 100

nm (nano-feuillets d’argile, etc.)

I

Nanoobjects
(one or more outer dimensions nanoscale®)
l |
Nanoparticles Nanofibers Nanoplates
(3 outer (min. 2 outer (min. 1 outer
dimensions dimensions dimension
nanoscale*) nanoscale*) nanoscale®)

00
L 100 nm

100nm 100 nm

Figure 1.1: classification des nanomatériaux selon leur forme [7]

2.1.2. Classification selon leur composition :

e Les NM inorganiques : ils incluent les argiles, les NM carbonés (graphénes,
fullerénes, nanotubes de carbone) et également les métaux tels que 1’argent (Ag), 1’or
(Au) et les oxydes métalliques comme le dioxyde de titane (TiO,) ou I’oxyde de zinc
(Zn0).
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e Les NM organiques : ils incluent I’ensemble des formes organiques telles que les
micelles ou les liposomes. Ils peuvent étre notamment utilisés en tant que vecteurs
pour des principes actifs dans le secteur pharmaceutique et médical [8].

e Les NM combinés : ils correspondent principalement a des NM inorganiques dont la
surface a été modifiée avec une matrice organique afin de favoriser, par exemple, la

dispersion dans un milieu ou la biodisponibilité d’un principe actif [9]

N Combined
Organic 4 organic & Inorganic
inorganic |
| | [ | | | |

Micelles Polymers, Surface Surface Clay Metal and Fullerenesand
and nano- composites  modified modified metalloids carbon
delivery and clay metal or nanotubes
systems emulsions metalloids

Figure 1.2: les différentes compositions des nanomatériaux [10]

3. les nanoparticules :

Le terme « nanoparticule » désigne un assemblage d’atomes qui constitue des
particules, dont 50% ou plus se situent dans la gamme de taille 1-100 nm [11],Le rayon
typique d’un atome étant de 1’ordre de 0,1nm, une nanoparticule peut étre constituée d’une
dizaine a plusieurs centaines d’atomes [12], Les nanoparticules sont des structures
relativement fréquentes et se situent, sur 1’échelle du monde vivant, entre I’hélice d’ADN (3,4

nm) et un virus (100 nm) [13]
3.1.0rigine des nanoparticules :

Les nanoparticules existent dans la nature mais elles sont aussi fabriquées et utilisées

dans de nombreux domaines [14] On en distingue trois types selon leur origine :

e Les nanoparticules d’origine naturelle : résultent essentiellement des phénoménes de
nucléation et de condensation des gaz et vapeurs dans l’atmosphére (incendies,

éruptions volcaniques ...)
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e Les nanoparticules d’origine anthropogénique non-intentionnelle : issues des
procédés chauds tels que le soudage ou encore de la combustion des moteurs
(pollutions, émissions diesel, combustions diverses ...)

e Les nanoparticules d’origine anthropogénique intentionnelle : nanoparticules

manufacturées par 1’industrie ou dans les laboratoires de recherche. [15]

3.2.Proprietés des nanoparticules :

La diminution de la taille d’une particule conduit a I’apparition de caractéristiques

spécifiques et de propriétés nouvelles selon la forme, la taille et la distribution [16]

A T’échelle nanométrique, On note principalement des propriétés optiques, électriques,

catalytiques, thermiques, magnétiques, mécaniques ou encore biologiques [12]

Les nanoparticules manufacturées different de celles naturelles par ’homogénéité de
leurs caractéristiques, leur plus grande stabilité, la réactivité chimique, le rapport
surface/volume élevé et les propriétés de surface biocompatibles favorisant les diverses
applications médicales telles que les activités antimicrobiennes, mutagénes et anti

inflammatoires particuliéres [17,18, 19]
3.2.1. Caractéristiques des nanoparticules :

Les nanoparticules ont des caractéristiques tres différentes et spécifiques de celles des

atomes ou autres matériaux [20].

Les principales caractéristiques des nanoparticules sont:
e La surface spécifique:

On entend par «surface spécifique» la surface réelle totale d’une particule par unité de
masse de produit par rapport a sa taille apparente. La particularité de la surface d’une
nanoparticule réside dans le fait que la plupart de ces atomes se trouvent sur la surface ce qui
va conférer a la nanoparticule sa propriété de réactivité avec le milieu ou elle se présente.
Gréace a cette caractéristique, plus la surface spécifique augmente, plus la taille des particules

va diminuer, donc, plus leur réactivité chimique et biologique va augmenter.
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Les propriétés physico-chimiques particuliéres résultant des nanoparticules, ont permis
I’essor de nouveaux produits, ce qui a révolutionné le monde qu’on connaissait avant, et cela

dans plusieurs domaines d’activité.

o Lataille:
Grace a leur petite taille nanométrique, les nanoparticules ont la particularité d’avoir 2

types de dispersion:

— Monodispersion: une seule et méme taille

— Polydispersion: une gamme de plusieurs tailles plus ou moins importantes. La
taille joue un role tres important dans la réactivité des particules. Par exemple,
pour les atomes d’arsenic avec les particules d’oxyde de fer; plus le diameétre des
particules est petit, plus leur capacité dans la rétention des atomes d’arsenic sera

forte.

e Laforme:
Les nanoparticules sont caractérisées par leurs diverses formes (sphériques, tubes,
plaques...), tellement nombreuses qu’il est difficile de toutes les classer. La Figure 1.3

illustre quelques types de nanoparticules [20].

1-Nanosphere
2 - Hollow nanosphere
Spherical
| " T | i r | 3 - Nanobar 7 - Nanobelt
: 1 | / Rod-like 4 - Nanorod 8 - Nanowires
| | § - Nanobone 9 - Hollow nanorod
N i / 6 - Nanobeam
4 5 6 7 8
s 0 AIE g ¥ faeii
- 2D polygonal £
o L 12 - Pentagon 16 - Nanoring
> s [\ | 13 - Hexagon
10 n 12 13 4 15 16

] 17 - Tetrahedron 21 - kosahedron
18- Cube 22 - Rhombicuboctahedron
3D polyhedral 19 - Decahedron 23 - Hollow nanocage
%! | 20 - Octahedron
7 18 19 20 21 2 23
N | 1w . 24 - Monopod 27 -Tetrapod
| ﬂ-“ ranched 25- Bipod 28 - Star-shaped
26 -Tripod 29 - Octapod
. L T 28 2
| Qq N 30 - Nanopyramid 34 - Nanotree
{ 31 - Nanodover 35 - Dendrite
) ‘t . 3 \ j| Complex 32 - Nanosnowflake 36 - Nanocrescent
ot = 33 -Nanothorn
30 3 32 33 34 35 36
L it '{ ~ N 37 - Nanoshell (ring) 41 - Nanocage
— -~ 3B - Porous triangles 42 - Nanoskeleton
A G ‘ I ) 0 Hollow structures 39 - Nanoshell (cubic) 43 - Nanobox
L /| . A 40 - Truncated octahedron
37 38 39 40 41 42 43

Figure 1.3: Les différentes formes de nanoparticules
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e [’agrégation et I’agglomération:

Gréce a leur surface particuliere et selon le milieu dans lequel elles se trouvent, les

nanoparticules peuvent se présenter sous 3 formes:

—Nanoparticules primaires

—Agglomérats: ce sont des liaisons de nanoparticules primaires par des liaisons trés
faibles telles que les liaisons de Van Der Waals.

—Agrégats : ce sont des liaisons des nanoparticules primaires par des liaisons

chimiques tres fortes telles que les liaisons de covalence.

La Figure 1.4 montre ces trois différentes formes de regroupement.

.. &%

Particules primaires liées entre Particules primaires fortement
elles par des forces faibles lices entre elles

Figure 1.4: Agglomérats et agrégats

4. L’argent :

L'argent, un métal blanc, brillant et malléable, se caractérise par une conductibilité
thermique et une conductivité électrique plus élevées que celles de tous les autres métaux.
[21,22].

On utilise l'argent dans les alliages de brasage et de soudure, dans les dispositifs et
applications électriques et électroniques, telles que les accumulateurs et I'électroplastie, et
dans la fabrication de fongicides, de pellicules photographiques, d'argenterie et de bijouterie.

Il est utilisé tres largement dans l'industrie de la photographie [23]
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Tableau 1.1 : Propriétés physicochimiques d’argent [22]

Numéro atomique 47

Masse atomique 107,87 g.mol™
Electronégativité de Pauling 1,9

Masse volumique 107,87 g.mol™
Température de fusion 962 °C
Température d’¢ébullition 2212 °C
Rayon atomique (Van der Waals) 0,144 nm
Rayon ionique 0,126 nm
Configuration électronique [Kr] 4d10 5s*
Energie de premiére ionisation 758 kd.mol *
Energie de deuxiéme ionisation 2061 kJ.mol ™
Potentiel standard +0,779 V

5. les colloides:

Les systemes colloidaux sont définis comme étant des dispersions dont les particules
possédent des dimensions moyennes comprises entre 0,001 et 1 pum et des vitesses de
sédimentation di faibles que leur chute est rendue impossible par I’agitation thermique du

milieu.

Ces produits peuvent étre d’origine minérale (sables, limons, argiles, ...) ou organique
(produits de la composition des matiéres ou animales, acides humiques ou fulviques par
exemple). A ses composes s’ajoutent les microorganismes tels que les virus. Ces substances

sont responsables, en particulier, de la turbidité et de la couleur [24].
6. Les nanoparticules d’argent :

L’argent colloidal est un type de colloide consistant en minuscules particules d’argent
chargées électriquement et en suspension dans 1’eau déminéralisée, du fait de leur charge se
repoussant mutuellement. La plupart des solutions dites « argent colloidal » sont composes a

la fois d’ions d’argent et des particules d’argent colloidales [25].
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Parmi les différents types de nanoparticules déja développées par la science, il y a les

nanoparticules d'argent (AgNPs) qui, en raison de leurs propriétés antimicrobiennes, sont

utilisées dans divers produits.

6.1.Application des nanoparticules d’argents :

Le tableau 1.2 montre les domaines d’application de produits contenant des AgNps et

leurs utilisations.

Tableau 1.2 : Domaines d’application de produits contenant des AgNps [26]

Domaines Applications Utilisation
Secteur -Des pansements dits «argentiques» (tels | -Prévenir des infections,
Biomédical que des pansements Acticoat)

-Des cathéters urinaires, vasculaires et

péritonéaux

-Des masques chirurgicaux

-Prévenir la formation de biofilms
bactériens, -Guérir des blessures, -
Ne provoquent pas d’allergie ni

d’irritation.

Agroalimentaire et
le traitement de

-Des équipements en argent,

-Des films alimentaires dans lesquels sont

incorporées des particules de phosphate

-Eviter les contaminations et
prévenir I’apparition d’un goit
métallique, - Empécher le

développement d’agents infectieux

I’eau de calcium biodégradables portant des dans les circuits de distribution
nanoparticules d’argent d’cau potable.
-Des membranes de filtration imprégnées
de nanoparticules d’argent
Hygiéne des -Déodorant, savon, gel bactéricide pour -Retarder le développement des
personnes les mains, bactéries et champignons,

-Produits cosmétiques,

-Sieges des toilettes publiques

-VVétements et textiles

-Eviter les mauvaises odeurs,

-Empécher I’adhésion des pollens

allergénes.

10
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Désinfection des

surfaces

-Peintures murales, revétement de sol,

-Revétement de surfaces d’acier
inoxydable pour les équipements
médicaux, industries agroalimentaires ou

pharmaceutiques

Surtout pour les personnes
allergiques aux désinfectants

habituels

Technologies et
équipements

électroménager

-Ordinateur, Combinés téléphoniques,

calculatrice, clavier d’ordinateurs...

-Machines, réfrigérateurs, aspirateur...

Libération d’ions Ag+ a partir
d’argent métalliques grace a un

courant électrique.

6.2.Propriétés des nanoparticules d’argent :

Le passage de 1’état massif vers 1’état nanométrique conduit a 1I’apparition de nouvelles

propriétés qui sont différentes de celles du massif.

6.2.1. Propriétés optiques :

Les proprié¢tés d’absorption et de diffusion des Ag Nps peuvent étre modifiees en

controlant la taille, la forme et I’indice de réfraction proche de la surface de la particule. Par

exemple, les plus petites nanoparticules absorbent la lumiere de longueur d’onde proche de

400 nm, tandis que les plus grosses présentent une diffusion accrue et ont des pics qui

s’¢largissent et se déplacent vers des longueurs d’onde plus grandes. Lorsque les Ag Nps sont

exposeées a une longueur d’onde électromagnétique spécifique, une oscillation cohérente des

électrons libres a la surface des Ag Nps est induite.

Ce phénomeéne provoque une séparation de charge par rapport au réseau ionique

formant une oscillation atteignant son maximum a une fréquence spécifique, appelée

résonance plasmode de surface (SPR) [27].

6.2.2. Propriétés catalytiques :

D’un point de vue chimique, la diminution de la taille des nanoparticules rend les

matériaux plus réactifs, ce qui en fait des candidats prometteurs pour les applications en

catalyse. Il a été démontré expérimentalement que les nanoparticules métalliques ont des

activités catalytiques élevées pour I’hydrogénation, carbonylation et I’hydroformylation [28].

11
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6.3.Mécanismes d’action des nanoparticules d’argents :

Selon I'lmmunologic Research Foundation, « L'argent colloidal détruit bactéries, virus
et autres microbes d'au moins 3 manieres menant a la désactivation définitive de I'ADN et des

protéines de la bactérie, sans dommages sur les tissus. [29].

L’argent a la capacité¢ de pénétrer dans la cellule bactérienne par différents procédés
spécifiques ou non, ensuite, son action bactéricide va s’expliquer par plusieurs mécanismes

d’actions.

[ O — génération des éspéces réactives de I'oxygéne(ROS)

descruction
de la parote
cellulaire
P T | .
reah_sauon destruction
des 1ons ihibition de d'enzvme
o? la reproduction
’ deIADN, ,°
e 28 000

Figure 1.5: schéma représentatif de mécanisme d’action des NPs [30]

6.3.1. Désactivation enzymatique :

Les ions argent Ag+ ont la propriété d’inactiver les enzymes essenticlles du
protoplasme des bactéries, en réagissant principalement avec les protéines anioniques
(groupement thiols contenant du soufre et de I’hydrogéne). L’argent est relargué aprés chaque
destruction enzymatique, pour s’attaquer de nouveau a d’autres enzymes décrivant alors un
processus continu. L’argent a propriété d’inhiber I’adénosine tri phosphatase mitochondriale,

impliquée dans la respiration cellulaire de certains organismes vivants [31].

12
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L’inhibition enzymatique par I’argent explique en partie son activité antibactérienne,
quand il s’agit d’enzymes bactériennes. Cependant, une étude a démontré que l’argent
pouvait inhiber les enzymes des cellules intestinales chez le rat. L’argent administré par voie
orale chez un modele de rat souffrant de colites ulcératives, inhibait la sécrétion de métallo

protéinases. [32]

Par conséquent, dans ce cas de figure, I’inactivation enzymatique cellulaire induite par
I’argent, lui confére une action anti inflammatoire. Cette propriété anti-inflammatoire a été
également mise en évidence dans une série de travaux expérimentaux portant sur des modeles
induits de dermite de contact. [33,34]

Vi
o I A Y
- I i,
ROS |

\.ﬁ = ,m HasS o ] ~‘ PO~
1 N L T o
ROS = - 5 a® Nano-scaled silver

@ @® Silverion

Membrane protein

Figure 1.6: Schéma récapitulatif illustrant I’interaction de ’argent a I’échelle nanométrique avec
des cellules bactériennes [35]

6.3.2. Perturbation des membranes des organismes pathogenes :

Essentiellement, l'argent réagit avec la paroi cellulaire de la bactérie. Celle-ci est
constituée de protéines liées par des aminoacides pour lui donner résistance et stabilité. Ces
protéines structurelles sont appelées peptidoglycanes. L'argent réagit avec les peptidoglycanes
exposes en bloguant leur capacité a transférer I'oxygéne (énergie) dans la cellule et de ce fait
inactive les bactéries qui finissent par mourir. Les cellules des mammiferes sont protégees par
un revétement completement différent des peptidoglycanes sur lequel lI'argent n'a aucun effet.
Toute cellule qui ne posséde pas une paroi résistante au niveau chimique est vulnérable a
I'action de l'argent. Ceci comprend toutes les bactéries et d'autres organismes dépourvus de

parois cellulaires, par exemple les virus extracellulaires. [36]

13
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L’argent a le pouvoir a endommager les membranes cellulaires bactériennes en utilisant
des isotopes d'argent radioactifs (sulfadiazine argentique) sur une souche bactérienne de
Pseudomonas aeruginos, les ions argent s'attachaient aux parois et aux membranes
cellulaires, produisant une sorte de vésicules d'ou s'‘échappaient des ions potassium et d'autres
métabolites (fuite métabolique), phénomene aboutissant a la lyse bactérienne. Ils constatérent

également que I'argent formait un complexe avec I'ADN des bactéries [37].
6.3.3. Inhibition de la réplication par liaison a ’ADN :

Une ¢étude ¢élaborée sur des souches d’Escherichia coli et Staphylococcus aureus
démontre clairement que I’argent a la propriété de se lier a I’ADN bactérien et d’inhiber sa
réplication. La liaison de I’argent a la double hélice nucléotidique induit une stabilisation de

cette helice et donc une impossibilité de réplication [38].
6.3.4. Argent et biofilms bactériens :

L’argent a pour particularité de désorganiser les biofilms bactériens en réduisant les ponts
hydrogéne et en bouleversant les interactions électrostatiques et hydrophobes entre les cellules
bactériennes [39].

6.3.5. Les effets « Zombies » des nanoparticules d’argent:

Un des avantages majeurs des nanoparticules d’argent métallique réside dans le fait
qu’elles représentent un réservoir d’ions Ag *. Ce qui permet une activité antibactérienne

pendant une période de temps plus longue [40].

Les bactéries tuées sous action des ions Ag * exercent une activité biocide significative
envers une population viable de la méme bactérie, 1’origine de ce phénomene découle de deux

caractéristiques de 1’action biocide induite par les AgNps:

Les especes métalliques ne sont pas désactivées a la suite du mécanisme d’inhibition de

la bactérie, et peuvent donc poursuivre leur effet biocide a plusieurs reprises.

-Les bactéries mortes servent d’un réservoir de relargage des ions Ag * et peuvent donc
libérer ces cations métalliques létaux pour de nouvelles actions contre d’autres bactéries

vivantes [41].

14
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7. hydroxydes doubles lamellaires (HDL) :

Introduction :

Les matériaux lamellaires sont des composés ou la cohésion cristalline est tres forte
dans deux directions et beaucoup plus faible dans la troisieme. Ils sont ainsi constitués de
feuillets en interaction par des liaisons faibles de type électrostatique, VAN der WAALS, ou
liaison hydrogéne. Ces feuillets peuvent ne comprendre qu’une seule sorte d’atomes comme
dans le cas du graphite, ou comporter des atomes de nature différente; les exemples les plus
typiques sont les disulfures de métaux de transition, les oxydes lamellaires, chalcogénures,
phosphonates, les argiles ainsi que les HDL. La faible intensité des forces qui lient les
feuillets entre eux est a ’origine d’une propriété spécifique: ’intercalation; ces matériaux
peuvent en effet servir de matrice d’accueil a un grand nombre d’ions ou molécules, venant
prendre place entre les feuillets, avec conservation du caractére bidimensionnel de la matrice.
Leur morphologie et leur structure cristalline leur conférent des propriétés physico-chimiques
spécifiques dont 1’étude apparait particulierement intéressante tant d’un point de vue

fondamental que pour des applications [42] .
7.1.Les argiles anioniques :

Les argiles anioniques sont des composés aussi appelées hydroxydes doubles lamellaires
(notés HDL, acronyme de Layered Double Hydroxydes), ils sont plus rares dans la nature
mais relativement simples a synthétiser, on y trouve les hydrotalcites ayant une composition
chimique : (MgsAlOH)16C0O34H,0) [43], L’hydrotalcite est constituée d’une couche de
brucite chargée positivement. La neutralité des feuillets brucitiques est assurée par un anion

placée dans I’espace inter lamellaire, comme les carbonates [44].

Les feuillets des HDL sont constitués de cations métalliques entourés des six atomes
d’oxygéne des groupes hydroxyles, formant des octaédres M(OH)s. Ces octaédres

s’assemblent par leurs arétes de fagon coplanaire et constituent alors un feuillet.

La substitution des cations métalliques divalents par des cations trivalents genére une
charge positive variable dans le feuillet. Pour compenser I’excés de charge positif, des anions

et des molécules d’eau s’inseérent entre les feuillets et permettent 1’électro neutralité de

I’édifice.
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La formule générale des hydroxydes doubles lamellaires est

[M" M", (OH) 21 [X™wm .N[H207* ot M" et M"" sont respectivement les cations
divalents et trivalents , X est I’anion assurant la neutralité de 1'édifice et m est le taux de métal
trivalent. [42,45].

Couche d'hydroxyde
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. Anions de compensation

"
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. Molécules d'eau
MM v Domaine
4 NG interlamellaire
i

Figure 1.7:Représentation de la structure de matériaux de type HDL [46]

7.2. Domaines d'applications des HDL :

Les phases hydroxydes doubles lamellaires suscitent beaucoup d’intérét de part leurs

propriétés originales, en résumée les différents d’applications comme suit :
7.2.1. Application en adsorption et /ou échange anionique :

Les HDL, ont la capacité de piéger les anions par adsorption de surface et/ou par

échange anionique, en raison de leur surface spécifique élevée et de la flexibilité de 1’espace

inter feuillet [47].

e [’adsorption permet: stabilisateurs PVC et de pié¢geurs d halogene.

® [’¢échange anionique permet: I’intercalation d’une grande variété d’anions organiques et
inorganiques
7.2.2. Application en Médecine

— Comme agents antiacides et antipepsiniques. Ces phases sont utilisées pour maitriser

I’action de I’acide chlorhydrique et de la pepsine dans 1’estomac [48].
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— comme inhibiteur de caries en tant qu’additif aux pates dentaires. Molécules actives
‘vitamines, médicaments’.

— Comme filtres UV et étaient appropriés a des formulations de cremes solaires [49].

— Permettent un confinement efficace de princips actifs gracea leur structure
bidimentionelle, leur biocompatibilité, et leur propriétés physicocgimiques favorables
a I’echange ionique [50].

7.2.3. Application en électrochimie :

Plusieurs études menées sur I'utilisation des HDL en tant qu’électrolytes et conducteurs
protoniques ont mis en évidence que ces matériaux possédent une conduction protonique

élevée [51].

CATALYSEURS SUPPORTS DE CATALYSE
- hydrogénation - Ziegler-Natta
- polymérisation - Complexes
- formation de CH, - NO,

l/\ ABSORBANTS

@ - stabilisateur PVC
- piégeur dhalogéne

INDUSTRIE MEDECINE
- tamis moléculaire - antiacide
- échangeurs d'ions - antipeptine

Figure 1.8: Divers domaines d’applications des HDLs[52]

7.3. Propriétés des HDL :
7.3.1. Echange anionique

Les propriétés d’échange anionique des HDL sont liées a la structure bidimensionnelle des
HDL et a la nature des interactions faibles entre la charpente lamellaire et 1’anion de

compensation de charge. La structure iono-covalents des feuillets est conservée [45].

7.3.2. Délamination
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La délamination est un processus unique des composés lamellaires. Elle consiste a un
gonflement infini des feuillets d’HDL, conduisant a des solutions colloidales stables. Les
réseaux inorganiques bidimensionnels des HDL, permettent I’intercalation et I’expansion dans

domaines inter feuillets

La délamination des HDL a été récemment mise en évidence en utilisant des HDL modifiés
par des molécules de tensioactif (dodécylsufate) dans du butanol [53,54], d’autres molécules
organiques telles que les acides aminés sont aussi utilisées pour délaminer les HDL [55] et

différents solvant comme le formamide induisent également la délamination des HDL [56]
7.3.3. Propriétés des HDL calcinés :
Les composeés issus des HDL calcinés possédent les propriétés suivantes [57] :

— Basicité de la phase décomposée, cette propriété étant largement utilisée en catalyse.

— Formation d’oxydes de métaux mixtes homogeénes (solution solide d’oxydes de
métaux) avec une taille cristalline trés petite (de 1’ordre de quelques um), conférant une
surface spécifique élevée. lls sont également stables en traitement thermique [58]

— Effet mémoire qui permet la reconstruction de la structure lamellaire quand le produit
modérément calciné est mis en contact avec des solutions aqueuses contenant les
anions a intercaler.

Meéthodes de synthese des HDLSs :
Plusieurs techniques de synthese ont été employées pour la préparation des HDLs. Les
plus couramment utilis€és sont la coprécipitation directe, 1’échange anionique et la

reconstruction, cette derniére est moins courante (figure 1. 9) [59].
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Coprécipitation

Solution anionique

Echange

HDL précurseur

<+

Solution anionique

HDL <:|

Reconstruction

Oxydes mixtes

-t

Solution anionique

N

Calciné a 450 °C

L

HDL

Figure 1.9: Schéma regroupe les méthodes usuelles de synthése des HDLs [60]
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CHAPITRE [T Synthése des nanoparticules d’argent

1. Introduction

Les nanoparticules d’argent sont les plus commercialisées. En 2012, environ 320 tonnes de
AgNPs ont été utilisées dans la fabrication industrielle de produits dans le monde. Il existe différentes

méthodes pour synthétiser ces nanoparticules d’argent, ils sont présentées dans le schéma ci-

dessous :
N
[ methodes de synthese
&
e \—
( bottomup top down
) ' - ¥ ) ¥ .
chimique } biologique physique
L —— ——— B — \
syn.thése par synthéISra par synthése sous
Réduction bio-base des micro- irradiation B
chimique . composé¢ || organismes | ¥
Réduction ¥ ¥ ¥ Implantation
électrochimique ’/—S charide ) '/B otér Y4 Radiation N\ ionique
Microémulsion E.m 3.1'1 s a eries GAMMA Décompositio
Photochimique Vitamines Virus Synthése par n thermique
Reéduction Plantes Les : d Décharge en
biochimique Protéines champignons THICTO Onaes dlects
s Rayonnement B
(T AN J \tomsant ) J

Figure 1. 1: les différentes méthodes de synthéses

2. L’approche descendante (top down ) et ascendante ( bottom up)

De nombreux types de nanostructures d'argent aux propriétés distinctives ont été utilisés dans

divers domaines biomédicaux [61].

En particulier, les nanoparticules d'argent de différentes tailles et formes ont été utilisés dans un
large éventail d'applications et d'‘équipements médicaux, tels que des appareils électroniques, des

peintures, des revétements, des savons, des détergents, des bandages, etc. [62].
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Les propriétés physiques, optiques et chimiques spécifiques des nanoparticules d'argent

sont donc des facteurs cruciaux pour optimiser leur utilisation dans ces applications.

A cet égard, les détails suivants des matériaux sont importants a prendre en compte dans
leur synthése: propriété de surface, distribution de taille, morphologie apparente, composition
des particules, taux de dissolution (c'est-a-dire réactivité en solution et efficacité de la

libération d'ions), et types d'agents réducteurs et de coiffage utilisés.

Les méthodes de synthese des NP métalliques sont principalement divisées en
approches top-down et bottom-up, comme le montre la figure 1

TOP-DOWN BOTTOM-UP
MNPs

Bulk metal Powder Clusters Atoms

Figure I1. 2: les approches top-down et bottom-up

L'approche top-down désintégrer les matériaux en vrac pour genérer les
nanostructures requises, tandis que la méthode ascendante assemble des atomes et des
molécules uniques en nanostructures plus grandes pour générer des matériaux de taille

nanomeétrique [63].

De nos jours, les approches synthétiques sont classées en synthéses physiques,
chimiques et vertes. Les synthéses physiques et chimiques ont tendance a étre plus laborieuses
et dangereuses, par rapport a la synthése verte des AgNps qui présente des propriétés
attrayantes, telles qu'un rendement élevé, une solubilité et une stabilité. [64].

Les sections suivantes traitent en détail de diverses méthodes de synthese, de la
synthése d' AgNps sphériques aux colloides Ag contrdlés par la forme, ainsi que de la maniére
dont les AgNps contrdlés par la taille sont synthétisés. Les sections visent également a

introduire diverses voies de synthese et leurs mécanismes, en élucidant comment la synthése
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controlée de la forme et de la taille des AgNps peut étre obtenue grace a une sélection

appropriée de la source d'énergie, des précurseurs chimiques, des agents réducteurs et de

capsulage, ainsi que la concentration et le rapport molaire des produits chimiques.

3. Les différentes méthodes de synthese de nanoparticules d'argent

De nombreuses techniques permettant de fabriquer des nanoparticules, pour lesquels

plusieurs parametres doivent étre maitrisés: particulierement la taille et la forme. Les procédés

actuels permettant I'élaboration de nano-objets sont classés par différente catégories:

physiques, chimiques et biologiques.

Le tableau suivant regroupe les différentes méthodes de synthese

Tableau Il .3. Les différentes méthodes de synthése de nanoparticules d'argent [65]

Méthode Agent Réduction ou Stabilisant Taille des | Forme
Solvant or Particule

surfactant

Chimique Citrate deTrisodium Citrate 30-60nm | Sphérique
deTrisodium

Chimique NaBH:- Citrato 7nm Sphérique

Chimique Ethyléneglycol PVP 17+2nm sphérique

Chimique Hydrazine hydrate A0l 2-5nm Sphérique

Chimique Ethyleneglycol PVP 30-50nm | Cubique

Chimique Acide Ascorbique Citrate 30-50nm Sphérique
deTrisodium

Chimique Tartrate disodique PVP Barres

Chimique Ethyleéneglycol 30-40nm | fils

Chimique Hydrazine hydrate PVP 50-200nm | triangulaire

chimique par sodium borohydride / 4 +2nm Barres

voie humide citrate de sodium

Solution Acide Ascorbique CTAB 30-40nm | Fils

Chimique

Physique Décharge électrique Sodium 14-27 nm | Sphérique
Citrate

Green ExtractosVegetales extraits 30-40 nm | Sphérique
végétaux

Biologique Bacillus subtilis Bacillus sp. 5-15nm Sphérique

Biologique Lactobacilius Lactobacilius | 6- 15.7nm | Sphérique
Proteins

Biologique Shewaneilaoneidensis Shewaneilao | 2-11 nm Sphérique
neidensis

Biologique Cassia angustifoila Cassia 9-31 nm Sphérique
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angustifoila
Biologique Carotte sauvage Carotte 20nm Sphérique
sauvage
Biologique Aspergililusniger AspergiHiusn | 1-20 nm Sphérique
iger
Biologique Extraits de feuilles Eucalyptus 38+ 2nm | Cubique
d’Eucalyptus macrocarpa | macrocarpa
Photochimique Chitosanecarboxyméthyl | CMCTS 2-8 nm Cubique
é (CMCTS)
micro-onde Ethyléneglycol PVP Fils
technique
Assisté par Ethyléne PVP Prism
micro-ondes glycolmonoalkylethers
réduction Photo | X-ray 28 nm Sphérique
chimique (X-ray
radiolysis)
Electrochimique | Electrolysais cathode: PVP 11 nm Sphérique
(Poiloiprocess) anode en titane: Pt

Pour le début de notre expérience, notre travaile porte sur réduction Chimique.
3.1.Synthése chimique des nanoparticules d’argent (Réduction chimique):

La réduction chimique reste de loin la méthode la plus utilisée pour la synthése de
nanoparticules. L’obtention des nanoparticules métalliques s’effectue ici en milieu liquide.
Elle peut étre réalisée en phase aqueuse ou organique et les principaux réactifs sont les

suivant:

[Selr métallique + Solvant + Réducteur + Sutjfacmm]

Dans ce schéma, le sel est le précurseur contenant le métal, le solvant peut étre
aqueux ou organique (polyol, toluene par exemple) et doit étre polaire c'est-a-dire posséder un
moment dipolaire assez élevé pour pouvoir rompre les liaisons du sel et le dissoudre. Le
réducteur est choisi pour réduire les espéces métalliques dissoutes afin qu’elles précipitent en
particules metalliques et en ce qui concerne le surfactant, il joue le role d’agent protecteur des
particules métalliques en s’adsorbant a la surface des particules permettant ainsi d’éviter
qu’elles s’agglomerent. La morphologie ainsi que la distribution en taille des nanoparticules
sont contrdlés par les parametres tels que la cinétique de réduction et la nature du stabilisant.

De par sa simplicité, la synthese de nanoparticules par réduction chimique est sans
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contredit la technique la plus utilisée pour former des solutions colloidales de nanoparticules

métalliques.

De plus, parmi toutes les techniques de synthese, elle offre probablement le meilleur
contrble de taille, de forme et la meilleure versatilité. L'approche la plus commune pour la
synthése de nanoparticules d'argent est la réduction chimique par des agents réducteurs

organiques et inorganiques.

En général, les différents agents réducteurs, tels que le citrate de sodium, l'ascorbate,
le borohydrure de sodium (NaBH,), I'hydrogéne élémentaire, le processus de polyol, le réactif
de Tollens, N, N-diméthylformamide (DMF) et le poly (éthylene glycol), sont utilisés pour la

réduction des ions d'argent (Ag *) dans des solutions aqueuses ou non aqueuses.

L’argent métallique s’obtient par réaction d’oxydo réduction de 1’ion argent selon la

réaction (1).

C’est une réaction qui consiste en un gain d’électron pour I’espéce réduite et une perte

d’électron pour la molécule réductrice oxydée.
- 0
Ag +e=> Ag(1)

Les agents réducteurs réduisent les ions argent (Ag") et conduisent a laformation
d'argent métallique (Ag®), qui est suivie par une agglomération en amasoligomériques. Ces
grappes éventuellement conduire a la formation de particules d'argentcolloidales
métalliques.ll est essentiel d'utiliser des agents de protection de stabiliser des
nanoparticulesdans le cadre de la préparation de nanoparticules d'argent, et de protéger les
nanoparticulesqui peuvent étre absorbées sur ou se lier sur des surfaces de nanoparticules, ce

qui évite leur agglomération. [66]
3.1.1. Synthése de nanoparticules d’argent par I’acide ascorbique

Dans ce travail, nous avons utilisé I’acide ascorbique pour réduire le nitrate d’argent
dans de I’ecau a T= 60 °C. L’acide ascorbique est un composé biologique naturel ayant un
caractere réducteur léger et une bonne solubilit¢é dans I’eau, mais il est généralement

considéré comme trop faible pour réduire le sel d’argent (ou d’or) a température ambiante.
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Cependant, 1’Acide ascorbique devient efficace a température élevée, ou en présence
d’un catalyseur. Yang et al., ont démontré que les nanoclusters d’argent (AgNCs) peuvent
catalyser la réduction d’Ag+ par acide ascorbique a température ambiante. L’acide
ascorbique a été utilisé comme agent réducteur secondaire pour la synthése de nanotiges d’or

ou d’argent par la méthode de la croissance a médiation semenciere [67].
La synthése chimique des nanoparticules est réalisée selon la réaction suivante:

2A9N03 + CegHgOg — 2Ag + CgHgOg + 2ZHNO3

acide ascorbique et

citrate de sodium Ag. NOB
Se Dissolvant

\\ dans un solvant
at g

AT

agent
Réduction

agent

) stabilisant
Réduction

Figure I1. 3: Synthése de nanoparticules d’argent par I’acide ascorbique

4. Paramétres de synthese influencant la réduction d’un sel d’argent

o Sel métallique précurseur utilisée

Parmi les Différents sels métalliques et complexes utilisés dans la réduction de 1’argent

(AgNO3, Ag(NH3)2NO3, AgoSQy), On trouve le nitrate d’argent,L’intérét de 1’utilisation du
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nitrate d’argent est son accessibilité, sa facilité d’utilisation (une réduction facile et
directe,) Malgré une dégradation a la lumiere nécessitant des précautions de conservation

comme la plupart des sels d’argent, il est majoritairement utilisé dans la littérature.

Le nitrate d’argent, de formule AgNO3, a une masse molaire de 169,87 g/mol. L’argent
représente 63.5% de la masse molaire. 1l se présente sous la forme de cristaux blancs

transparents et inodores. Il est soluble dans I’eau a 20°C a une hauteur de 2160 g/L.

e Agent réducteur

Parmi les réducteurs des sels métalliques les plus utilisés, on trouve 1’acide ascorbique

Ces composés organiques possedent un pouvoir réducteur suffisant pour I’ion argent

L’acide ascorbique de formule CgHgOg a une masse molaire de 176,12 g/mol se

présente sous forme de poudre, soluble dans I’eau.

o Agent stabilisant

Lors de la réduction chimique d’un sel d’argent en solution, les nanoparticules
fraichement synthétisées sont particulierement instables et ont tendance a s’agréger jusqu’a

donner un volume macroscopique d’argent (fine poudre ou objet). [69].

La découverte des agents stabilisants a permis deredévelopper la synthese redox
chimique en solution aqueuse. A différentes échelles on trouve desmolécules, des oligoméres
et les polymeres. Le role principal d’un agent stabilisant est donc depermettre la dispersion
colloidale des nanoparticules et de prévenir 1’agrégation de ces dernicres. Certains auteurs ont

également démontré que 1’agent stabilisant peut également interagir avec les ions argent [70].

e la température

La température trop faible comme la température ambiante ne conduit pas a une
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réaction complete elles nanoparticules sont plus grosses (20nm). Les nanoparticules
obtenues a 90°C aprés 45 min sont monodisperses et ont une taille plus réduite (5,5nm). Une
température suffisamment élevée (T > 60°C) permet une nucléation plus rapide, plus
homogene et la plupart des réactifs limitants sont consommeés. La croissance des
nanoparticules est donc limitée par le nombre de nucléi ce qui mene a de plus petites
nanoparticules. Dans 1’étude de Kakkar et al, la température de réduction est optimisée a 95°C
pour des nanoparticules d’argent stabilisées amidon et citrate de sodium réducteur alors qu’a
température ambiante aucune coloration jaune caractéristique des nanoparticules d’argent

n’est observée [71].
e PH

Le pH est un autre parameétre de synthese non négligeable. En solution, les valeurs de
pH dépendent des agents réducteur et stabilisant utilisés. En effet, certains auteurs fixent le

pH de la solution avant la synthése alors que d’autres ne le considérent pas.

— En milieu basique (présence d’ions OH-) I’ion argent se trouve sous la forme
[Ag(OH) 2] peu stable et qui précipite sous la forme Ag,0O, également moins oxydante
que I’ion Ag" (E=0,34 V au lieu de 0,8 V).

— En milieu acide, les réducteurs sont généralement moins efficaces. Un compromis est
donc a trouver. En effet, Hartlieb montre que ce n’est pas la réduction du nitrate
d’argent en elle-méme qui nécessiterait des conditions opératoires spécifiques en
termes de pH mais la molécule réductrice et ses formes stables en équilibre dans le
milieu [72].

— En milieu fortement basique peut mener a la formation de plus grosses nanoparticules.

— En milieu fortement acide aucune réduction t observée par [71].

o Effet du temps d’agitation

Le temps d’agitation peut contrdler la formation et la croissance de nanoparticules
d’argent de synthése pour produire un colloidal jaune stable de nanoparticules d’argent. Si le
brassage se poursuit une fois que tout le nitrate d’argent a été ajouté, peut causer 1’agrégation
qui a résulté jaune colloidal d’abord et tourner un jaune foncé, puis violet et finalement gris.

L’agrégation de nanoparticules d’argent peut également causer les ruptures colloidales vers le
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bas et les particules s’installent. Ainsi, le temps d’agitation doit étre contrdlé pour obtenir le

colloidal stable de nanoparticules d’argent [73].
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1. Introduction

L’administration de médicaments a travers la peau est largement acceptation chez le
patient et appelé¢ médicament topique livraison. Il s’agit d’une voie d’administration viable
pour poids moléculaire, agents thérapeutiques puissants sensibles d’abord passer le

métabolisme.

La peau est I’un des organes du corps humain les plus facilement accessibles pour
administration topique et est la principale voie d’administration de médicaments topiques
systéme. Une émulsion approche est utilisée, de sorte qu’un groupe hydro-phobique peut étre
incorporés et utilisés a travers des gels. Lorsque 1’émulsion et les gels sont utilisés sous forme
combinée les formes posologiques sont appelés émulgels pour dermatologiques utilisation ont
plusieurs propriétés telles que facilement égalable, sans graisse, émollient, facilement

amovible, sans peinture, non coloré, longue durée de vie.
2. Lapeau:

Est un organe composé de plusieurs couches de tissus .Elle est la premiere barriére de
protection de I’organisme des animaux vertébrés. Chez ’homme, elle est 1’organe le plus
étendu et le plus lourd du corps au regard de sa surface et de sa masse. Chez 1’adulte, environ
2m? pour 3kg chez la femme et Skg chez I’homme (soit 7 % de son poids total). Sa surface
d’échange est cependant bien plus petite que 1’intestin (300 a 400m2, environ deux terrains de

tennis) et le poumon (80 m?). [74].
La peau est constituée de trois couches superposees.

— L’épiderme : assez imperméable, car la couche cornée est constituée de
cellules kératinisées.

— Le derme : formé des tissus conjonctifs trés vascularisés, c’est la partie a
atteindre lorsqu’on recherche une action systémique.

— L’hypoderme : qui contient des cellules adipeuses [75]

34



CHAPITRE [T Les émulgels
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Figure I11. 1 : Les couches de la peau

La voie cutanée consiste en 1’application du médicament sur la peau, en vue d’une

action locale et une action générale.

L’action locale si les composants ne peuvent pas pénétrer a travers la peau. Elle est
générale si les composants peuvent traverser la barriere cutanée. Seule la peau saine est une
barriere efficace entre les milieux intérieurs et extérieurs. Dans le cas contraire (lésions,

brdleurs, eczéma), tout médicament appliqué sur la peau sera résorber de fagon importante.

La pénétration d’un médicament qui se fait a travers 1’épiderme, au niveau de I’appareil
pilosébacé, dépend de nombreux facteurs, la pénétration percutanée étant favorisée par les

massages et les frictions. [76].
3. Les émulgels:

L’émulgel est une combinaison entre un gel et une émulsion ou la présence d’un agent
gélifiant dans la phase aqueuse permet la conversion d’une émulsion classique en émulgel. La
capacité gélifiante de ces composés diminue la tension superficielle et inter-faciale tout en
augmentant la viscosité de la phase aqueuse ce qui leur confere une stabilité meilleure par

rapport aux autres formes dermiques et en particulier I’émulsion.
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Plus de 90% des formules ont pour base I’émulsion. Le grand avantage des émulsions est
qu’elles sont bien tolérées par la peau car leur composition est tres proche de celle du film

hydrolipidique de I’épiderme

La compréhension des caractéristiques physico-chimiques et pharmaco techniques d’un

émulgel passe par la compréhension de celles d’une émulsion.

3.1. Gel

Le gel est un état de la matiere. Il s'agit généralement d'une solution ou d’une
suspension colloidale qui subit une transformation physique ou chimigque conduisant a un état

semi solide tout en conservant une grande partie du solvant a I'intérieur de sa structure.

Les gels sont doux et humides, ils ressemblent a des matériaux solides mais ils sont
capables de subir de grandes déformations, ce qui est en contraste avec la plupart des
matériaux industriels, tels que les métaux, les céramiques et les matiéres plastiques qui sont

secs et durs. [77]

3.2. Les émulsions

Les émulsions sont des systémes disperses de stabilité limitée (posséde un minimum de
stabilité cinétique) ou thermodynamiquement instables formés de deux liquides non
miscibles. L’un est dispers¢ sous forme de globules dans 1’autre grice a la présence
d’émulsionnants. La stabilité est assurée par la présence d’un émulsionnant amphiphile,
constituant qui renferme a la fois une chaine possédant une affinité pour 1’huile et un pole
ayant une affinité pour I’eau. D’aprés la définition, nous constatons qu’une émulsion

comprend trois parties essentielles :

— Une phase dispersante qui correspond a la phase externe ou « continue ».
— Une phase dispersée qui constitue la phase interne ou « discontinue ».

— L’interface (formation d’un film) constituée d’un ou plusieurs agents émulsionnants
[78].
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Figure I11. 2: Les émulsions

3.2.1. Les différents systemes sous le terme « emulsion » :

Ils reposent sur la taille des particules de la phase discontinue [79].

Les macroémulsions : Ce sont des émulsions grossiéeres dont le diametre des gouttes
estde 1a 10 um.

Les nano/mini-émulsions : Présentent des micros domaines qui ne sont pas
nécessairement sphériques, de petite dimension, typiquement de 1’ordre de 0,1 a 1pm.
Les microémulsions: Elles sont décrites comme des systémes biphasiques composés

de gouttelettes tres fines (10-200 nm) d’un liquide dispersés dans un autre liquide [80]

3.2.2. Les différents types d'émulsions :

Il existe plusieurs types d'émulsions. Les émulsions simples composées de deux phases
(hydrophile et lipophile) et les émulsions multiples constituées de deux phases lipophiles et
d'une phase hydrophile ou de deux phases hydrophiles et d'une phase lipophile. Etant donné la

complexité des émulsions multiples [81].

e Lesémulsions simples :

Une émulsion simple est une émulsion composée d'une phase hydrophile, d'une phase
lipophile et d'un émulsifiant [81]. Les émulsions simples sont appelées eau-dans-huile (E/H)
quand des gouttelettes d’eau sont dispersées dans la phase huileuse, et huile-dans-eau (H/E)

pour I’inverse [82].

37



CHAPITRE IIT Les émulgels

e Les émulsions multiples :

Les émulsions multiples sont des systemes multiphasiques comprenant au moins deux
liquides non miscibles, a savoir, deux émulsions H/E et E/H siégent des tensio-actifs
hydrophiles et lipophiles qui sont utilisés pour stabiliser ces deux émulsions, respectivement
et dont I'un est dispersé sous forme de fines gouttelettes uniforme dans l'autre , ainsi sont
appelées «émulsions d'émulsions ». Le diametre des gouttelettes dans les émulsions multiples
peut varier de 0,1 & 100 um [83].

3.2.3. Caracteres des émulsions :

Les caractéres des émulsions varient avec différents facteurs, notamment avec la nature
et la proportion des deux phases, des émulsifiants ou des autres constituants, et avec la taille

des globules disperseés.

— Ces préparations sont genéralement liquides, cependant il existe des émulsions
formées de globules dispersées dans un milieu plus ou moins consistant (certaines
pommades par exemple).

— Elles ont le plus souvent un aspect laiteux. Elles peuvent présenter un reflet bleuté
(effet Tyndall). Elles sont translucides lorsque la taille des globules est trés faible.

— Les globules d’une émulsion, sont d’une taille sensiblement identique, celle-ci variant,
selon I’émulsion de 0,5 a 50 um en général.

— La stabilité des émulsions est telle que leur aspect macroscopique reste inchangé au
cours de la conservation. Exceptionnellement, suivant la densité des phases, un léger
crémage ou une faible sédimentation peut apparaitre, dans ce cas les émulsions

doivent reprendre leur aspect initial apres agitation manuelle [83].

3.2.4. Formation, stabilisation et déstabilisation des émulsions:

Une émulsion est un systéme qui n’est pas a 1’équilibre thermodynamique, la stabilité
des émulsions n’existe que parce que le formulateur est capable de ralentir ou d’inhiber les

mécanismes physiques qui conduisent normalement a la démixtion des phases non miscibles.
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3.2.4.1. Emulsification :

Une bonne maitrise de la formulation seule Ne peut assurer ou garantir la préparation
d’émulsions stables, le procédé d’émulsification (type et géométrie d’agitation, Vvitesse et
temps d’émulsification...) et les conditions dans lesquelles ces émulsions sont produites
conditionnent le type de I’émulsion et jouent un réle important dans I’¢laboration et les
caractéristiques finales de ces systémes (finesse, stabilit¢). L’apport d’énergie au systéme est
indispensable pour créer de la surface entre les deux phases. Généralement, 1’émulsification
se décompose en deux étapes successives : d’abord une étape de dispersion-mélange, que 1’on
appelle pré-émulsification qui va conduire a une simple mise en suspension des gouttelettes
de la phase dispersée dans la phase continue, puis une étape dite d’homogénéisation dont le
but est de réduire la taille des gouttes de facon a conférer a 1I’émulsion les propriétés requises
et a la stabiliser. Ces deux opérations s’effectuent dans des cuves agitées ou dans des

conduites munies d’outils appelés respectivement disperseurs et homogénéisateurs [84].

3.2.4.2. Phénomeénes de déstabilisation d’une émulsion :

Au cours du temps, une émulsion évolue fatalement vers la séparation des phases. Les

mécanismes de déstabilisation d’ une émulsion peuvent étre répartis en deux catégories :

— La premiére regroupe les phénoménes de migration des gouttes et met en jeu des
phénomenes réversibles: floculation, sédimentation et crémage.
— La seconde concerne la variation de taille des gouttes, consistant en des processus

irréversibles : coalescence, mirissement d’Ostwald ou inversion de phase [75].

Ce sont les causes d’instabilité les plus fréquentes, ces phénomenes peuvent survenir au
moment de la formulation ou en cours de conservation, leur maitrise est une condition

essentielle dans la mise au point des émulsions [85].
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Figure 111. 3 : Différentes phases d’instabilités d’une émulsion

%+ Migration des particules :

e Crémage et sédimentation :

Ce processus résulte de forces externes, habituellement gravitationnelle ou centrifuge.
Lorsque ces forces sont supérieures au mouvement thermique des gouttelettes (mouvement
brownien), un gradient de concentration crée dans le systeme de telle sorte que les grosses
gouttelettes se déplacent plus rapidement, soit vers le haut (si leur densité est inférieure a
celle du milieu) ou au fond (si leur densité est supérieure a celle de la Moyen) du récipient
[86].

Pour limiter ce phénomeéne, on a plusieurs possibilités [87] :

réduire la taille des gouttes de phase dispersée,

ajouter un agent qui augmente la viscosite,

diminuer la différence de densité entre les deux phases,

éviter I’agrégation des gouttes.
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e Floculation :

Ce processus se réfere a I'agrégation des gouttelettes (sans changement de la taille des
gouttelettes primaire) dans des unités plus grandes. Elle est le résultat des attractions de van
der Waals qui sont universelles avec tous les systemes dispersés. La floculation se produit
lorsqu’il ne suffit pas de répulsion pour maintenir les gouttelettes en dehors a des distances ou
I’attraction de Waals est faible. La floculation peut étre soit forte ou faible, selon I'amplitude

de I'énergie attrayante en cause. [86].

+ Variation de la taille des particules (changement du nombre de
particules) :

e Miirissement d’Ostwald :

Ce phénomeéne irréversible est essentiellement di aux différences de pression de
Laplace existant a I’intérieur des gouttelettes de différentes tailles. Le contenu des petites
gouttelettes va donc naturellement diffuser vers les gouttelettes de plus grande taille, dont la
pression interne est plus faible. Ce phénoméne se traduit par la modification de la
granulométrie au cours du temps ou les populations de gouttelettes de petites tailles
disparaissent au profit des plus grosses. La vitesse de ce phénomeéne décroit avec le temps,

car elle favorise une dispersion homogene de grosses gouttelettes [88].

e Coalescence :

La coalescence est une forme d’instabilit¢ dans laquelle les gouttelettes floculées
perdent leur film inter facial et fusionnent de facon irréversible, il se forme alors des
gouttelettes plus grosses [89]. Le comportement de deux gouttelettes qui s’approchent 1’une
de I’autre dépend de I’interaction des forces hydrodynamiques et des forces de surface. Les
forces hydrodynamiques sont responsables de 1’écoulement du liquide entre les gouttelettes et
de la déformation de ces derniéres. Les forces de surface peuvent soit s’opposer a ces

phénomenes lorsqu’elles sont assez fortes soit les favoriser lorsqu’elles sont plus faibles [90].
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e Inversion des phases :

L’inversion des phases est un phénomeéne qui se traduit par un brusque changement du
sens de I’émulsion. L’émulsion E/H se transforme en une émulsion H/E ou inversement, et les

propriétés du milieu diphasique s’en trouvent bouleversées [75].
4. Formulation :

Dans une émulsion pharmaceutique, aux trois éléments de base (huile, eau et
émulsionnant) viennent s’ajouter des constituants divers : principes actifs, épaississants,
aromatisants, colorants, conservateurs... Dans chaque cas, les trois constituants de base
doivent étre choisis avec beaucoup de soin pour avoir une émulsion aux caractéristiques bien

déterminées. La formulation d’une créme est la méme qu’une émulsion [87].
4.1.Les matiéres premieres :

Les matieres premiéres fréqguemment rencontrées dans les formulations des emulgels
sont les solvants, les corps gras, les tensioactifs, les conservateurs antimicrobiens, les

antioxydants, les agents viscosifiants, les aromatisants et les colorants
4.1.1. La phase lipophile :

La phase huileuse, comporte des huiles, des cires et des graisses (respectivement
liquides, solides ou semi-solides a température ambiante) d’origine végétale, animale ou

minérale [81].
4.1.2. La phase hydrophile :

La phase aqueuse ou phase hydrophile contient I’eau et divers composants
hydrosolubles. Les solutés de la phase aqueuse sont de nature diverse : ions minéraux, acides,

bases, vitamines, glucides, protéines, etc.

Parmi les solvants rencontrés dans la formulation des crémes, l'eau est la plus utilisée a

cause de ces propriétés de solvatation, hydratantes et adoucissantes [91].
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4.1.3. Les émulsionnants :

Les émulsionnants utilisés pour préparer des émulsions sont divisés en trois groupes :

Les surfactifs les polymeéres et les solides insolubles finement divisé ,dont le plus
important est celui des surfactifs [92].

e Surfactifs :

Les surfactifs, encore appelés agents tensioactifs, ou mieux, agents de surface sont des
substances naturelles ou synthétiques, amphiphiles, ont la propriét¢ de s’adsorber aux
différentes interfaces et selon leur hydrophilie ce sont des tensioactifs, mouillants, détergents,

moussants, solubilisant, émulsionnants, bactériostatiques, etc... [92].

Ce sont des substances qui forment un « film interfacial » autour des gouttelettes se
trouvant dans la phase dispersée. En régle générale, un émulsifiant est d’autant plus efficace a

stabiliser une émulsion, qu’il diminue la tension interfaciale [93].

La téte hydrophile forme des liaisons hydrogénes et ioniques avec la phase hydrophile
tandis que la queue hydrophobe forme des liaisons de Van der Waals et des interactions
hydrophobes avec la phase lipophile. Ce phénomene a pour effet de diminuer la tension
interfaciale. La partie hydrophile, ou téte polaire, est constituée par un ou plusieurs
groupements polaires (s), ionique (S) ou non ioniques (s). On distingue les tensioactifs

ionigues (anioniques, cationiques, ou amphotéres) et les non ioniques [94].
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Figure I11. 4 : rble d'émulsifiant des la stabilisation des émulsions

e Criteres de choix des tensioactifs

Pour stabiliser une émulsion, le tensioactif doit présenter une bonne affinité pour la
phase continue. C’est la régle de Bancroft : 1’obtention d’une émulsion huile-dans-eau
nécessite un tensioactif a caractere hydrophile prépondérant, et inversement une émulsion

eau-dans-huile fera appel a un tensioactif a caractére lipophile [95].
e Notion d’ HLB :

Le HLB est étroitement lié a la structure de la molécule du tensioactif. Sa valeur est
d’autant plus élevée que celui-ci est hydrophile. Les valeurs sont déterminees selon une
échelle de GRIFFIN allant de 0 a 20 dans laquelle on admet que les émulsionnants présentant
une valeur de HLB entre 0 et 8 sont lipophiles, ceux compris entre 8 et 12 sont dits «
intermédiaires » et ceux entre 12 et 20 hydrophiles. Cette détermination est importante car elle
simplifie le travail du formulateur. Selon la valeur de leur HLB, on peut déterminer les

propriétés fonctionnelles des émulsifiants [96].

Photo les valeurs d’HLB des émulsifiants utilisés en systéme pharmaceutiques,

Classification fonctionnelle des tensioactifs selon leur HLB

Dans le cas d’émulsions de type eau dans I’huile, on utilise des tensioactifs de faible
HLB (HLB < 7). Pour des émulsions de type huile dans 1’eau, on choisit des tensioactifs de

plus forte HLB (HLB > 8) [87].
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4.1.4. Les additifs :

e Lesantioxydants :

Leur présence est obligatoire dans la formulation des émulsions contenant des corps
gras insaturés qui, sous l'action de I'oxygéne de l'air, s'oxydent et provoguent le rancissement
et/ou la dénaturation de la préparation, parmi les principaux agents antioxydants rencontrés
dans les préparations cosmétiques et pharmaceutiques : acide ascorbique avec une

concentration usuelle comprise entre 0,1 4 0,5% [97].

e Les agents viscosifiants :

Appelés aussi substances épaississantes, ils contribuent a la stabilisation des émulsions,
en ralentissant la sédimentation ou le cremage des gouttelettes dispersees. Dans les émulsions
H/E, on utilise surtout les polyosides d'origine végétale (alginates, les celluloses et dérivés, les
gommes, les pectines, le gel d'aloés) ou synthétique (méthylcellulose, hydroxypropylmethyl
cellulose, ....) et les carboméres. [91].

e Lesadjuvants (matiéres aromatiques et colorantes) :

Selon les caractéristiques organoleptiques (odeur, couleur) recherchées, le formulateur

peut ajouter les matieres aromatiques et / ou colorantes.

Les aromes, utilisés a raison de 0,1 & 0,3 %, sont des substances odorantes et volatiles,
d'origine naturelle (extraits de fleurs, de feuilles, de fruits, résines, le castoréum, le musc, ....)

ou synthétique (vanilline, ....).

Les colorants sont des molécules capables de colorer un support grace a leur aptitude a
absorber une partie de la lumiére visible. Les plus utilisés dans les formulations des crémes

sont les colorants hydrosolubles (sels) autorisés par la pharmacopée :

— Les colorants d/origine végétale: Les chlorophylles (E140), les antl10cyanes (E163),
I'indigo (E132), ...
— Les colorants de synthése: ils sont trés nombreux et appartiennent a une douzaine de

familles chimiques différentes.
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On peut citer le bleu patente V (E 131), le vert acide brillant B5 (E 142), la rouge
cochenille A (E 124).

Pour les émulsions E/H, les agents épaississants sont des huiles minérales telles la silice
colloidale (Aérosil® 200).

e Les conservateurs antimicrobiens :

Ce sont des substances capables de s‘opposer au développement des germes bactériens
et fongiques qui peuvent se retrouver dans les préparations pharmaceutiques et cosmetiques.
L'efficacité des conservateurs dépend entre autres de leur concentration et du pH de la
préparation. [91].

4.2 Etapes de fabrication d’une émulsion :

Généralement, I’émulsification se décompose en deux étapes successives : d’abord une
étape de dispersion-mélange, que 1’on appelle pré-émulsification et qui va conduire a une
simple mise en suspension des gouttelettes de la phase dispersée vers la phase continue
(gouttes de I'ordre de 100 um), puis une étape dite d’homogénéisation dont le but est de

réduire la taille des gouttes de fagon a conférer a 1’émulsion les propriétés requises et a la
stabiliser[82].

La préparation d'une émulsion nécessite un travail bien précis pour réduire la phase en
petites gouttelettes et les disperser dans l'ensemble de cette phase. L'addition d'agents

émulsifiants non seulement réduit ce travail, mais stabilise également I'émulsion finale.
Les émulsions sont préparées par quatre méthodes principales [98] :
e Ajout d'une phase interne a une phase externe :

C'est le procédé le plus satisfaisant pour la préparation d'émulsions, comme il ya
toujours un exces de la phase externe présente que favorise le type d'émulsion souhaitée. Si la
phase externe est I'eau et la phase interne est I'huile, les substances hydrosolubles sont dissous
dans l'eau et les substances solubles dans I'nuile melangées completement dans I'huile. Le

mélange d'huile est ajouté par portions a la phase aqueuse sous agitation.
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e Ajout de la phase externe a la phase interne, la technique de la gomme seche :

En utilisant une émulsion H / E comme exemple, l'addition de I'eau (Phase externe) a
I'huile (phase interne) favorisera la formation d'une émulsion E / H, en raison de la
prépondérance du phase huileuse. Apres addition supplémentaire de I'eau, inversion de phase

doit avoir lieu [98].

e Meélange des deux phases apreés le chauffage :

Cette méthode est utilisée lorsque des cires ou d'autres substances nécessitent la fusion.
Les agents émulsionnants solubles dans I'huile, les huiles, et les cires sont fondues et
mélangées soigneusement. Les ingrédients dissous dans I'eau sont chauffés a une température
Iégerement supérieure a la phase huileuse. Les deux phases sont alors mélangées et remué
jusqu'a froid. Par commodité, mais pas par necessité, la solution aqueuse est ajoutée au

mélange d'huile. Cette méthode est fréquemment utilisée dans la préparation des cremes [98].
e Ajout alternatif des deux phases a I'agent émulsifiant :

Une partie de I'huile, si une émulsion H / E est en préparation, est ajouté a tous les
agents émulsionnants solubles dans I'huile avec mélange, puis une quantité égale d'eau
contenant toutes les substances hydrosolubles émulsionnants est ajouté sous agitation, jusqu'a
ce que I'émulsion soit formé. D'autres portions de I'huile et de l'eau sont ajoutées
alternativement, jusqu'a ce que le produit final soit formé. Cette méthode est souvent utilisée

avec succes avec les savons [99].

4.3.Controle d’une émulsion :

4.3.1. Détermination du sens de I’émulsion :
Elle est réalisée soit par [100] :

e Meéthode de dilution :
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Le contact avec I’émulsion se faisant par la phase externe, les propriétés de
mouillabilité et de dispersion sont celles de la phase continue. Par exemple, une petite
quantité d’émulsion H/E va s’étaler sur un morceau de verre propre ou de papier filtre, alors
que I’émulsion E/H ne s’étalera pas. Si une petite quantité d’émulsion H/E est versée dans
I’eau , sa phase externe va se dissoudre dans 1’cau et les gouttelettes d’huile vont se disperser,

ce qui n’est pas le cas pour une émulsion E/H.

e Méthode par les colorants :

On peut aussi utiliser la méthode des colorants, ¢’est-a-dire qu’on ajoute a 1’émulsion
un colorant liposoluble en poudre, si I’émulsion est du type E/H, la coloration se propage dans

I’émulsion, si elle est du type H/E, elle ne s’étend pas.

e conductivité électrique :

La variation de conductivité est proportionnelle a la variation de proportion de phase
externe quand il s’agit d’une émulsion H/E et la conductivité ne varie quasiment pas pour des
changements de proportion d’une émulsion E/H. Cela est dii au fait que la conductivité d’une
phase huileuse est 100 a 1000 fois inférieure a celle d’une phase aqueuse salée. Par
conséquent le point ou 1’émulsion change de type correspond a une grosse variation de
conductivité qui peut étre détectée facilement, a la seule condition qu’il y ait une agitation

suffisante pour assurer un systeme homogeéne.
4.3.2. Taille des gouttes :

Apres avoir caracteriser le type de I’émulsion, la seconde information importante est la
taille des gouttes de la dispersion. Une émulsification est généralement un procédé d’agitation
dans lequel cassure et coalescence sont en €quilibre, I’émulsion qui en résulte est un systeme
polydispersé dans lequel coexistent des petites et des grosses gouttes. Cet equilibre depend de
’agitation, de la viscosité, de la température et de la formulation. La meilleure description
consiste a donner une distribution de ses tailles de goutte qui traduit un inventaire statistique

de la fragmentation de la phase dispersée. La taille des gouttes peut étre mesurée par plusieurs
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techniques : turbidité, diffraction laser, atténuation ultrasonore, comptage individuel ou

fractionnement capillaire [82].
4.3.3. Détermination du pH :

La mesure du pH est nécessaire, car il peut réagir, soit sur 1’aspect technologique, soit
sur 1’aspect thérapeutique d’une préparation dermique. En effet, il peut avoir une influence
sur la stabilité physique d’une créme ou d’un gel, ou sur celle d’un principe actif, ou modifier
les caractéres rhéologiques ou [D’activité des conservateurs, ou é&tre responsable d’une

incompatibilité entre excipient et substances médicamenteuses [101].
4.3.4. Viscosité des emulsions :

La viscosité des émulsions est principalement assujettie a celle de sa phase externe. Le
volume de la phase interne des émulsions a également une trés grande importance : si celle-ci
est inferieur a 20%, toutes les gouttes sont indépendantes, le rapport volumique est favorable
a la formation de I’émulsion dans le sens désiré, dans ce cas la viscosité est faible. Avec une
phase interne comprise entre 50% et 70%, les interactions gouttes/ gouttes seront dominantes.
Dans le cas extréme ou la phase interne dépasse 75%, le rapport volumique est défavorable a

la stabilité et les émulsions seront tres visqueuses.

La viscosité est aussi fonction de la taille moyenne et de la distribution des gouttes, elles-
mémes dépendantes de la formulation et de I’appareillage utilisé. La poly dispersité induit une
augmentation de la de la viscosité, les petites gouttes auront tendance a s’insinuer entre les
grandes. La rhéologie des émulsions qui traite de 1’écoulement, des déformations et plus
généralement de la viscosité des matériaux sous I’action de contraintes qui leur sont

appliquées, permet une analyse tres fine des formulations [102].
4.3.5. Essais microbiologiques :

IIs concernent I’é¢tude de I’efficacité de la conservation antimicrobienne ou « challenge
test », par un test de contamination artificielle, et le contrdle de la contamination microbienne
dite propreté microbiologique, par numération des germes. Le développement galénique doit

justifier la concentration utilisée par D’efficacité des conservateurs, dont le maintien a
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péremption doit étre démontré par les essais de stabilité. La propreté microbiologique doit étre

réalisée en routine ou en périodique, selon le risque de contamination de la préparation [101].

4.3.6. Evaluation de la stabilité :

Le concept de stabilité dans le domaine des émulsions est une notion toute relative,
aussi une émulsion sera-t-elle définie comme stable par une absence de changements visibles
de fagon macroscopique ou microscopique durant la période d’utilisation. Plusieurs tests
permettent de mesurer la stabilité des émulsions. La coalescence des gouttes ou le déphasage
pourront étre mis en évidence par centrifugation, celle-ci pouvant étre a vitesse constante et

temps variable ou inversement (10min a 2000, 4000, 6000 tr/min).

Les émulsions peuvent également étre analysées en microscope ou en spectroscopie de
corrélation de photons afin de mesurer la taille moyenne des globules au cours du temps mais

aussi pour éventuellement repérer les phénomeénes de floculation ou de coalescence.

Au microscope optique, la présence de fissures pour les émulsions H/L est un facteur
prédictif d’instabilité trés net, car ces fissures sont un signe de synérése. En dernier, les
émulsions doivent étre soumises a I’influence de la température, en général 35 et 50°C dans
une étuve, mais aussi subir des cycles alternant 5°C et 50°C. Une augmentation de la
température tendra & diminuer la viscosité des emulsions et donc a augmenter la

sédimentation gravitationnelle [102].
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CHAPITRE IV MATERIELS ET METHODES

Le travail expérimental est réalisé au niveau du laboratoire Analyse fonctionnelle
(LAFPC) de la Faculté de science et technologie département de génie de procedes a
I’université de Saad Dahlab Blida.

Notre travail expérimental décrit sur 1’organigramme, présente trois volets : le premier
volet est la synthétise des AgNps par réduction chimique suivi de sa caractérisation, le
second volet consiste a adsorber les nanoparticules d’argent par 1’argile anionique HDL
calciné et le troisieme volet est la formulation d’un émulgel antibactérien ainsi que 1’étude de

son activité.

Synthése des nanoparticules d’argent

N7

caractérisation des nanoparticules d’argent

N7

Combinaison NPAg/ HDL calciné

\Z

caractérisation apres la filtration
Solution (filtrat)

Formulation d’emulgel

S 2
V
Caractérisation des émulgel

Figure V. 1 :I’organigramme de travaille expérimental

1. Synthése des nanoparticules d’argent
1.1. Produits utilisées :
e nitrate d’argent :
Le nitrate d’argent, de formule AgNOs3, a une masse molaire de 169,87 g/mol. L’argent
représente 63.5% de la masse molaire. Il se présente sous la forme de cristaux blancs
transparents et inodores. Il est soluble dans I’eau a 20°C a une hauteur de 2160 g/L.

e Citrate de sodium :

Le citrate de sodium, appelé aussi citrate trisodique, de formule NazCgHs0-
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a une masse molaire de 258,069 g/mol se présente sous forme de cristaux granuleux
blancs ou de poudre cristalline blanche, soluble dans I’eau a 25°C
e Acide ascorbique :
L’acide ascorbique est un vitamine hydrosoluble ayant des propriétés antioxydants, il est

un acide organique trés fragile, sensible a I’eau a I’ Aire et la chaleur

Matériel de laboratoire, appareils de mesures utilisées :

Matériel utilisé Appareils
Eprouvettes graduées ( 100 ml et 50 ml ) Plaque chauffante
Bécher ( 250,100.50 ml) Agitateur magnétique
Pipete Thermometre
Pissette Etuve
Spatule et pincette Spectrophotométrie d’absorption (UV-VIS)
Barreau magnétique Agitateur
Verre de montre Homogénéisateur
Fioles jaugee (250.100.50ml) Total disolvedsolids TDS

1.2. Préparation des nanoparticules d’argent colloidales :

Juste avant de réaliser une synthése, I’ensemble de la verrerie utilisée a été nettoyé
soigneusement avec du méthanol pendant 1 minute, puis rincé 3 fois avec I’eau déminéralisée.
La verrerie est alors séchée a I’aide d’une étuve a 50°C.

On synthétise les nanoparticules d’argent par réduction du nitrate d’argent avec 1’acide

ascorbique et stabilisé par le citrate de sodium.
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On prépare les solutions suivantes :
- 0,075g de nitrate d’argent dans 500ml d’eau déminéralisé
- 0,09¢g de I’acide ascorbique dans S00ml d’eau déminéralisé

- 0,59¢ de citrate de sodium dans 500ml d’eau déminéralisé

On chauffe a 60°C, les deux solutions de nitrate de d’argent et le mélange d’acide
ascorbique (10 mL) et de citrate de sodium (5 mL) ensuite on les mélange pendant 20 minutes

apres on les laisse refroidir.

La figure 1V.2, montre le protocole de préparation des colloides d'argent par la méthode

de réduction par I’acide ascorbique

citrate de I'acide
sodium | ascorbigue

Nitrate C )
d'argent
On chauffe les 2
solutions a
B0°C
sous agitation

On chauffe la solution a 60°C
sous agitation Pondant 20 min

Figure V. 2 : protocole de préparation des colloides d*argent par la méthode de réduction

2. Techniques de caractérisation

La caractérisation est effectuée a I’aide d’une spectroscopie UV-vis.

2.1. Spectrophotométrie d’absorption (UV-VIS)
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C’est une méthode analytique quantitative qui consiste a  mesurer
I'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique donnée, généralement en

solution.

La formation des nanoparticules d’argent par réduction de la solution d’ionsmétalliques

d’argent a été initialement analysée a 1’aide de spectrophotométre UV-vis.
Adsorption des nanoparticules d’argent AgNps par | HDL

Les nanoparticules d’argent (AgNPs) intégrées sur des supports solides prometteurs en
raison de leur réactivité elevée, stabilité et sélectivité. Nous présentons ici une stratégie facile,

efficace et a faible colt pour ancrer les AgNPs sur les couches HDL.

Pour obtenir des nanocomposites AgNps/HDL calciné, 1 g HDL calcines est ajouté a 30

mL de Suspension AgNPs. Sous agitation pendant 3h.

Apres avoir laissé sédimenter le mélange pendant 24h, on filtre par un filtre a seringue
(0,22um), Le liquide est devenue incolore ou decoloré, indiquant la disparition des
nanoparticules. Le support a changé de couleur. Le produit solide a finalement été centrifugé,

lavé trois fois avec de 1’eau déminéralisée et séché a 60 °C.

La figure 1VV.3 montre les étapes d’adsorption des AgNps par HDL calciné.
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HDL
calciné

sous agitation
Pondant 3h

==
]

\
| |

Filtration par
un filtre a
seringue

y

Figure IV. 3 : I’adsorption des AgNps par HDL calciné

Le liquide a été caractérisé par la spectrophotométrie d’absorption dans I’ultraviolet et le
visible.

3. Formulation d’émulgel :

Dans la formulation des formes topiques, le galéniste s’oriente de plus en plus vers la
forme « émulgel » qui permet 1’association des avantages de 1’émulsion et du gel, savoir

I’incorporation des principes actifs lipophiles dans le gel et ’amélioration de la stabilité¢ de

I’émulsion.
3.1.Produits utilisées :

Tableau IV.3 : Produits utilisées dans la formulation d**émulgel

Phase Produits role

w < 9 AgNps, AgNps/HDL calciné Principe actif
()
> ® Tween 80 Agent Tension
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actif
L’eau déminéralisée (Qsp) Solvant
@ Paraffine Agent Laxatif
>
% Span 20 Tension actif
I
Gel Carbopol Agent
émulsifiant
L’eau déminéralisée Solvant
Triéthanolamine Agent
épaississant,
ajustement de
pH

3.2.Formulation :
Il y a trois étapes de base dans la préparation d’émulgel :
e Etape 1 Formulation de I’émulsion.
e Etape 2 Formulation de gel

e Etape 3 Incorporation d’émulsion dans la base du gel

Phase agueuse Phase huileuse
L L
Agitation homogénéisation
emulsion gel

!

Homogénegisation
(20 min)

!

emulgel

Figure IV. 4 : les étapes de la préparation d’émulgel
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3.2.1. Formulation de I’émulsion :

— La phase aqueuse :

On mélange les AgNps ou AgNps/ HDL, Tween 80 et L’cau déminéralisée,

I’ensemble est soumis a une agitation pendant 10min.

— La phase huileuse :
Dans cette phase on mélange Paraffine et Span 20 sous une homogénéisation

pendant 10 min.

Notre émulsion a été obtenue, en versant la phase aqueuse dans la phase huileuse sous

agitation pendant 20min.
3.2.2. Formulation de gel

On Dispersé le carbopol d’eau sous forte homogénéisation jusqu’a I’obtention d’une
dispersion lisse sans agrégats puis on ajoute goutte a goutte le triéthanolamine sous faible

agitation jusqu’a gélification du mélange (pH de 5.6)
3.2.3. Incorporation d’émulsion dans la base du gel :

Dans cette étape, on verse 1’émulsion dans le gel de carbopol sous agitation pendant 20

min
4. Caractérisation de I’émulgel

Aprés la préparation des émulgel, nous avons effectuée les différentes caractérisations

suivantes :
4.1.Propriéetés organoleptiques :

L’observation macroscopique des émulsions est un des tests d’acceptabilit¢ de
’utilisateur. L’examen est pratiqué a 1’ceil nu directement sur les émulsions conservées. Les
principaux caracteres observes sont : la couleur, les aspects physiques, la consistance et

I’homogénéité de la préparation.
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4.2 . Le sens de I’émulsion :

Le sens de I’émulsion est déterminé par conductimétrie :

La conductivité électrique de 1’émulsion est celle de sa phase aqueuse. Une émulsion du
type E/H est plus conductrice que sa phase aqueuse tandis que celle du type H/E est beaucoup
moins conductrice. La conductivité de la préparation a été mesurée a température ambiante
(environ 25°C) en utilisant un conductimétre de type HANNA® instruments. EC214 et elle

est exprimée en microSiemens (uS/cm).
4.3.Stabilité a la centrifugation

La stabilité de notre formulation au cour du temps et sous des conditions physique
rigoureuse est déterminée en utilisant une centrifugeuse de type EPPENDORT Centrifuge
5702 R a une vitesse de 3000 tours/ min pendant 10 min.

4.4.Etude microscopique:

Afin de voir I’homogénéité de la distribution des gouttelettes dans 1’émulsion on a utilisé

un microscope optique de type CARLZEISS JENA.

Une quantité¢ d’emulgel est étalée sur une lame puis recouverte d’une lamelle en suite

Placer sur la platine du microscope.
On observer avec grandissement de 10 x2.5 =25
4.5. Détermination du pH :
Elle est effectuée, grace a l'utilisation de pH-métres de type HANNA® instruments.

Directement sur I'emulsion ou apres dilution (a environ 10 %) dans de I'eau distillée. Elle

est importante parce que le pH influence la stabilité des émulsions

4.6.Etude rhéologique :
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La rhéologie est la science qui étudie I'écoulement des fluides et la deformation des
corps. Pour Newton, la force requise (F) pour neutraliser la différence de vitesses entre les
différents Plans est proportionnelle au gradient de vitesse.

La détermination des propriétes rhéologiques est essentielle car elle permet de suivre les
Variations inter-lots et I'évolution de la structure des préparations en fonction du temps. De
méme, elle permet de standardiser la consistance et les propriétés sensorielles des préparations

pharmaceutiques.
4.7. Activité antibactérienne :

Le test d’activité antibactérienne s’effectue au niveau de laboratoire central de
CHU FRANTZ FANON DE BLIDA

La méthode adoptée pour ce test est celle de la diffusion des disques ou

I’aromatogramme.

Le Principe repose sur la diffusion du composé antibactérienne en milieu solide dans
une boite de pétri, avec création d’un gradient de concentration aprés un certain temps de
contact entre le produit et le microorganisme cible. L’effet du produit antibactérien sur la
cible est apprécié par la mesure d’une zone d’inhibition, et en fonction du diameétre

d’inhibition.

L’¢valuation de I’activité antibactérienne de nos préparations a ¢été faite sur 8souches

bactériennes.

— Escherichia coli ATCC

- Staphylococcus aureusATCC

- MRSA ATCC (Streptococcus)

- Enterococcusfaecium ATCC

- Enterococcusfaecium ERV

- Pseudomonas aeruginosa ATCC
- Acinetobacterbaumannii,

- Klebsiellapneumoniae

« Milieu:
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Les souches microbiennes a tester ont été cultivees dans des boites de pétrie sur une
épaisseur de 4 mm, contenant de la gélose nutritive et incuber pendant 24 h a 37°C afin

d’obtenir une culture jeune des bactéries et des colonies isolées.
Préparation de ’inoculum :

A l'aide d’une pipette pasteur nous avons prélevée quelques colonies bien isolées et
parfaitement identiques et sont été mises dans 10 ml d'eau physiologique stérile a 0,9%.
La suspension bactérienne est bien homogénéisée, son opacité doit étre équivalente a 0.5

MF ou la densité optique lue a 625 nm est justifiée a 0,08 a 0,2 nm
L’utilisation d’un densimétre est souhaitable.

L’inoculum est ajusté soit en ajoutant de la culture s'il est trop faible ou de l'eau
physiologique stérile s'il est trop fort. L’ensemencement doit se faire en moins de 15 min

apres la préparation de I'inoculum.
Ensemencement :

L’ensemencement se fait comme suit par coulée de 15 ml de la gélose MH dans des

boites de Pétri. Aprés le refroidissement et solidification du milieu de culture sur la paillasse,

les suspensions bactériennes a tester sont étalés en surface de gélose pour chaque boite par un

écouvillon stérile. Dans des conditions aseptiques et a I’aide d’une pince stérile, les disques

imbibés par les solutions de AgNps Sont déposes sur la gélose (2 disque inhibes par 20,50pl).

Les boites sont ensuite fermées et incubée a température de 37°C pendant 18 heures
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""""" | ===

l Préparation des cultures l
|

Préparation de I'inoculum gggg

Ensemencement

Déposition les disques imbibés
avec l'argent colloidal

Figure IV. 5 : Les étapes de test d’activité antibactérienne

o Lecture:

Se fait par la mesure du diamétre de la zone d’inhibition autour de chaque disque a I’aide

d’une régle en mm

Le résultat peut étre symbolisé par des signes d’aprés la sensibilité des souches vis-a-vis

des échantillons testés

— Non sensible (-) ou résistante : diametre < 8mm .

— Sensible (+): diamétre entre 9 a 14mm.
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Tres sensible (++): diamétre compris entre 15a 19 mm .

Extrémement sensible (+++): diametre > 20mm .
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1. Caractérisations de I’argent colloidal :

1.1. Caractérisation par changement de couleur de la solution d’argent colloidal:

Apres ’ajout de la solution d’acide ascorbique avec le citrate de sodium a la solution
aqueuse de nitrate d’argent, la solution est initialement incolore. Mais apres quelques minutes,
la couleur du mélange a commencé a virer au jaune foncé aprés 20 minutes, indiquant la

réduction des cations d’argent et la formations d’AgNps dans la solution. Comme le montre

la figure V.1:

Apres 20 min d’agitation

Figure V. 1 : Réduction des AgNps

1.2. Caractérisation par spectroscopie UV-Visible d’argent colloidal :

L’absorption optique des nanoparticules a été réalisée a 1’aide d’uns pectrophotometre

UV-Visible a température ambiante, dans la gamme spectral UV-Visible de 200 a 600 nm.

Une bande d'absorption caractéristique avec un pic a max = 414 nm est observée pour les

nanoparticules d'argent, qui conforme aux valeurs de la littérature [103].

Figure V. 2 : Montre le spectre d'absorption UV-visible des nanoparticules de l'argent.
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| CLEka o e R R it
§ 300,6nm ( 50/div) 600.0nm

DataProc

Figure V. 2 : le spectre d'absorption UV-visible des hanoparticules de I'argent.

Nous avons utilisé une argile anionique déja synthétisée, calciné et caractérisée par des autres

étudiantes dans I’adsorption des nanoparticules d’argent

Apres la filtration, nous avons constaté qu’il y avait un changement de couleur de I’HDL
calciné (résidu) de blanche vers le jaune foncé (la couleur de la solution des AgNps) qui confirme
I’adsorbion des AgNps [104].

La solution incolore (filtrat) est caractérisée par Spectrophotométrie d’absorption (UV-VIS)

montré dans la Figure V.3 :

Figure V. 3 : le spectre d'absorption UV-visible de filtrat
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Dans la méme gamme spectrale UV-Visible, le spectre d’absorption ne présente pas une

bande d’absorption qui réaffirmé 1’absorption des nanoparticules d’argent par I’HDL calciné

2. Caractérisation de la formulation d’émulgel :

2.1. Tests macroscopiques

Les résultats des tests macroscopiques des émulgels formulées : couleur,

consistance, I’homogénéité et pH de créme sont reportés dans le tableau. V.5

Tableau V.4 : tests macroscopiques des émulgel formulés

Parametres Emugel (AgNps) Emulgel (AgNps/HDL)
Couleur Blanc Blanc-jaune
Homogénéité Homogene Homogene
Consistance Molle Molle

pH 6,51 5.9

Conductivité 723 ps/m 839 us/m

Macroscopiquement, nous avons Vérifie I’homogénéité de notre émulgel, en étalant une
couche mince sur une surface plane d’une feuille (papier filtre) et sur laquelle nous effectuons
I’étalement d’une deuxieme couche. On a vérifie a 1’ceil nue I’absence des agrégats et la
bonne répartition de I’émulgel. Dans le cas de notre émulgel, on n’a pas vu la présence de

grumeaux, de ce fait elle est homogeéne.
La valeur du pH apparient a I’intervalle [5.5-5.6].

Les résultats obtenus sont conformes, elles sont en accorde avec celui avec la littérature
[105,106] .

2.2. Test microscopique :

Les figures présentent une analyse microscopique de I’émulsion et 1’émulgel formulés
.On remarque I’apparition d’une émulsion concentré présentant une bonne dispersion des

gouttelettes.
Pour I’émulgel, on remarque la présence des gouttelettes de différentes tailles et formes.

Emulgel d’argent colloidale :
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L’émulsion I’émulgel
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Figure V. 4 : Photo prise au microscope optique de I’émulgel d’AgNps .

Emulgel d’argent colloidale et HDL :

L’émulsion I’émulgel

Figure V. 5 : Photo prise au microscope optique de I’émulgel d'AgNps/HDL

2.3. Stabilité a la centrifugation :
L’essai a la centrifugation a montré que les deux émulgels sont stables.
2.4. Sens d’émulsion :

Le résultat de mesure de la conductivité montre que la conductivité des deux emulgels
est élevée, ce qui montre que la phase continue est aqueux donc c’est une émulsion eau dans

I’huile.

2.5. Test Rhéologique :
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On fait subir a I’émulgel formulée les tests rhéologiques qui permettent de déterminer
la courbe d’écoulement. Laquelle donne la variation de la contrainte appliquée en fonction de

la vitesse de cisaillement et de la viscosité.
Les résultats de 1’étude rhéologique sont représentés dans les figures V.6 et V.7 :

Les Rhéogrammes représentent la contrainte et la viscosité en fonction de vitesse de

cisaillement de I’émugel a base des AgNps et des AgNps/HDL.

TAU
3 5
10 710
S ] Pa's
Pa ‘\‘\'\-\‘\- / -
103 Ag1l
* 2 2 * CP60-1/TG-SN56657; d=0,121 mm

T 10 . 10 n —&- 1 Shear Stress
- 1 - -8— 1 Viscosity
N 0

‘{ 9 10
1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . -1
10 -3 -2 -1 0 1 2 310
10 10 10 10 10 10 1/s 10 A
/—\—7 Anton Paar

Shear Rate y

Anton Paar GmbH

Figure V. 8 : Rhéogrammes de contrainte et la viscosité en fonction de vitesse de cisaillement de
I’émugel a base des AgNps
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0
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10 ™ ) 10

- 2
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Shear Rate y .

Anton Paar GmbH

Figure V. 9 : Rhéogrammes de contrainte et la viscosité en fonction de vitesse de cisaillement de
I’émugel a base des AgNps/HDL

On constate que les deux rhéogrammes sont presque identiques.

Lors de I’écoulement de 1’emulgel, la contrainte diminue avec une valeur constante au
cours de 1’augmentation de vitesse de cisaillement et la viscosit¢ diminue rapidement
lorsqu’on augmente la vitesse de cisaillement, ce qui confirme que nos émulgel sappartient
aux liquides non newtoniens, ce qui explique que leurs viscosités« apparentes» dépendent de
la contrainte ou la vitesse de cisaillement. Cette distinction leur permis un classement parmi

les liquides rhéofluidifiants
2.6. Activité antibactérienne :
Le test aromatogramme montre les résultats suivants :

Aprées 24 heures d’incubation de la culture bactérienne en présence de nos échantillons,
des zones d’inhibition caractéristiques sont apparues. La figure montre les différentes zones

d’inhibitions des différentes bactéries testées :
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Pseudomonas aeruginosa
ATCC

Staphylococcus aureus ATCC

Acinetobacterbaumannii Klebsiellapneumoniae

Figure V. 10 : Illustrations de I’effet des disques imbibés de différents volumes d’AgNps
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La mesure du diamétre de ces zones nous donne les résultats regroupés dans le tableauV.6

Tableau V.5 aromatogramme des souches bactériennes

Escherichi | Staphylococc | Staphyloco | Enterococc | Enteroco | Pseudomon | Acinetobacte | Klebsiellapneum
a coli | us aureus | ccus aureus | usfaecium ccusfaeci | as rbaumanni oniae
ATCC ATCC MRSA ATCC um ERV aeruginosa
ATCC
— = = = = = = = =
= |E|2|E |2|E |2 E|2 EEE|SE B E |%
s 2 ElS|E |S|IE|SIE S ESE|ISE |5 E S
w o | 0|wn|lO mnlio |l wun o | un 0o on0|onl O wn|l 0 n
(<)
P
D
S
c
S 18 |+ | 185 |+ |18 18 |+ |- |R |15 |+ |157 | + |15 ++
5=
o o + + + + + +
w
(<)
S
=
- 22|+ |- |RJ|212 |+ |- |R|- |R|- |R|- R |11.25 |+
o
=
=24
o O
N

(-) : Absence de zone d’inhibition ; (R) : Résistante ; (+) : Sensible ; (++) : trés sensible

Toutes les souches bactériennes montrent une trés sensibilité a 1’effet de la solution des

AgNps(50 ul) sauf la souche Enterococcus faecium ERV.

Les souches Staphylococcus aureus ATCC,Enterococcus faecium ATCC, Enterococcus
faecium ERV, Pseudomonas aeruginosa ATCC, Acinetobacter baumanni sont résistantes a la

solution des AgNps(20 pl ).

Les souches Escherichia coli ATCC, Staphylococcus aureus MRSA, Klebsiella

pneumoniae montrent également une sensibilité vis-a-vis de la solution des AgNps.

La méthode de diffusion des disques, nous a permis de mettre en évidence le pouvoir
antibactérien de nos préparations vis-a-vis des bactéries testées. Les résultats indiquent que
les AgNps représentent un degré certain d’activité contre les souches testées, la sensibilité

différe lorsqu’on change le volume de la solution inhibée.
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CONCLUSION

CONCLUSION ET PRERSPECTIVES

L’objectif visé par cette étude était de synthétiser et caractériser les nanoparticules
d’argent (AgNps) par réduction chimique ainsi que leur caractérisations afin d’utiliser
I’hydroxyde double lamellaire (HDL) comme adsorbant de solution et de formuler un émulgel
antibactérien a base des AgNps et AgNps/HDL afin de démontrer D’efficacité des

nanoparticules d’argent contre les souches bactériennes.

Au cours de ce travail nous avons procédé, dans une premiére partie, a une synthese
bibliographique sur les nanoparticules d’argents et 1’adsorption. Ensuite, nous avons présenté
I’aspect théorique des hydroxydes double lamellaires. Nous avons terminé par une description
générale sur les emugels et plus particulierement les émulsions. La deuxiéme partie de notre
étude a été consacré a la synthése des AgNps et I’adsorption AgNps/ HDL. Ensuite, les
AgNps et Les AgNps/HDL ont été incorporés dans une préparation en tant que principes
actifs pour formuler un émulgel antibactérien. Une optimisation des parametres de
formulation ont été effectué nous a mené a obtenir des formulations stables. Une série des
tests rhéologiques, physico-chimiques et antibactériens ont été effectué afin de pouvoir

sélectionner la formulation.

Les résultats de notre étude sont concluants et encourageants car ils prouvent que les
nanoparticules d’argent exercent une forte activité antibactérienne envers différentes
bactéries. Ce qui confirme que les AgNps se révelent étre des agents antibactériens efficaces,
quels que soient les mécanismes de résistance aux médicaments qui existent dans les
microorganismes pathogenes humains, et pourraient constituer un candidat potentiel en tant

gu'agents bactéricides a large spectre et efficaces.

L’émulgel préparée a base des AgNps et des AgNps/HDL est soumis a différents test
de qualité¢ (homogénéité, pH) ont montré qu’elle est homogéne avec un aspect acceptable

correspond aux émulgel pharmaceutique commercialisée.

L’étude rhéologique de notre émulgel antibactérien nous a permis de déterminer qu’elle
appartienne aux liquides non newtoniens dont leur viscosité ne dépend pas a la vitesse de

cisaillement.
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CONCLUSION

Cette ¢étude présente quelques limites et nécessite plus d’approfondissement afin
d’atteindre 1’objectif final, a savoir, la possibilit¢ d’une application médicale, voire
pharmaceutique des nanoparticules d’argent. Ainsi pour les études futures, nous suggérons

comme perspectives :

— Plus de moyens nécessaires a la caractérisation des nanoparticules afin déterminer la
taille idéale d’AgNps applicable a grande échelle (DLS,MEB..) ainsi que les
caractérisation d’AgNps/HDL(MEB,EDX ..)

— Une évaluation de leur activit¢ mutagéne qui pourra s’avérer utile pour
d’éventuelles recherches scientifiques

— Et enfin une évaluation d’options possibles nécessaires a leur administration in vivo.
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