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Avant-propos

L'ISO (Organisation internationale de normalisation) est une fédération mondiale d'organismes nationaux de
normalisation (comités membres de I'ISO). L'élaboration des Normes internationales est en général confiée
aux comités techniques de I''SO. Chaque comité membre intéressé par une étude a le droit de faire partie du
comité technique créé a cet effet. Les organisations internationales, gouvernementales et non
gouvernementales, en liaison avec I'ISO participent également aux travaux. L'ISO collabore étroitement avec
la Commission électrotechnique internationale (CEl) en ce qui concerne la normalisation électrotechnique.

Les Normes internationales sont rédigées conformément aux régles données dans les Directives ISO/CEI,
Partie 2.

La tache principale des comités techniques est d'élaborer les Normes internationales. Les projets de Normes
internationales adoptés par les comités techniques sont soumis aux comités membres pour vote. Leur
publication comme Normes internationales requiert I'approbation de 75 % au moins des comités membres
votants.

Exceptionnellement, lorsqu'un comité technique a réuni des données de nature différente de celles qui sont
normalement publiées comme Normes internationales (ceci pouvant comprendre des informations sur I'état
de la technique par exemple), il peut décider, a la majorité simple de ses membres, de publier un Rapport
technique. Les Rapports”techniqaes’ sont'de! naturepurementrinformativetet/ne doivent pas nécessairement
étre révisés avant que les données fournies ne soient plus jugées valables ou utiles.

L'attention est appelée sur le fait que certains des élements du présent document peuvent faire l'objet de
droits de propriété intellectuelle ou de droits analogues. L'ISO ne saurait étre tenue pour responsable de ne
pas avoir identifié de tels droits de propriété’et-avertirdeleur existence.

L'ISO/TR 12885 a été élaboré par le comité-technique 1ISO/TC 229, Nanotechnologies.

© ISO 2008 — Tous droits réservés \Y
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RAPPORT TECHNIQUE ISO/TR 12885:2008(F)

Nanotechnologies — Pratiques de sécurité dans les
arrangements professionnels relatifs aux nanotechnologies

1 Introduction

Le domaine des nanotechnologies est en progression rapide et il est censé avoir globalement un impact sur
pratiquement chaque aspect de l'industrie et de la société. Il convient que la normalisation internationale
relative aux nanotechnologies contribue au développement des possibilités de cette technologie pour
I'amélioration et la durabilité de notre monde par le développement économique, en améliorant la qualité de
vie, et pour I'amélioration et la protection de la santé publique et de I'environnement. On peut s'attendre a ce
que de nombreux nanomatériaux manufacturés arrivent sur le marché et sur le lieu de travail. L'introduction
de ces nouveaux matériaux sur les lieux de travail souléve des questions concernant la sécurité et la santé au
travail qu'il convient de traiter, le cas échéant, par des normes internationales. En attendant que de telles
normes soient établies, il est important, par ce Rapport technique, de réunir et de mettre a la disposition des
utilisateurs les connaissances utiles concernant les pratiques de sécurité et d'hygiéne au travail dans le
domaine des nanotechnologies.

La nanotechnologie met-en eeuyre,des \matériaux-a,'échelle ;nanomeétrigue. Comme définition de travaili
«échelle nanométrique» signifie une' échelle’de” dimension allant-approximativement de 1 nm a 100 nm. Un
nanometre est 1 x 10”° m ou un millioniéme d'un millimétre.;|l est.difficile d'apprécier pleinement ces échelles
remarquablement petites. Pour donner’un" sens'a-cette’ échelle, un cheveu humain est de l'ordre de
10 000 nm a 100 000 nm, un globule rouge a un diamétre d'environ 5 000 nm, les virus ont typiquement une
dimension maximale de 10 nm a 100 nmc<et/une>molécule DNA a un diamétre d’environ 2 nm. Le terme
«nanotechnologie» peut-étre trompeur; can.il/ne s'agit. pas;d’'une; seulestechnologie ou d'une seule discipline
scientifique. Il s'agit plutt d'un regroupement multidisciplinaire)de processus, de matériaux et de concepts de
physique, de chimie, de biologie, d'ingénierie et d'électronique dans lesquels la caractéristique déterminante
est celle de la taille.

Les propriétés particuliéeres et souvent uniques observées avec les nanomatériaux font anticiper des
avancées majeures dans un large éventail de technologies, dans des domaines aussi divers que les
ordinateurs, la biomédecine et I'énergie. Au stade précoce ou nous en sommes, les applications potentielles
des nanomatériaux ne semblent limitées que par notre imagination. Des articles paraissent quotidiennement
dans la presse scientifique et grand public et sur un grand nombre de sites web consacrés a ce domaine. De
nouvelles entreprises, souvent issues de départements de recherche universitaire, se créent et ne manquent
pas d'investisseurs qui veulent soutenir leurs idées et leurs produits. De nouveaux matériaux sont découverts
ou produits, pour lesquels on fait des annonces étonnantes concernant leurs propriétés, leurs comportements
et leurs applications. Depuis juin 2007, plus de 400 nouveaux produits nano-améliorés ont été recensés dans
un inventaire des produits utilisant déja la nanotechnologie, mis a jour par le Woodrow Wilson Center's
Project on Emerging Nanotechnologies (projet du Centre Woodrow Wilson sur les Nanotechnologies
émergentes) (www.nanotechproject.org/inventories/consumer/). Une autre liste de produits peut également
étre consultée sur le site web de Ila National Nanotechnology Initiative aux Etats-Unis a
'adresse www.nano.gov/html/facts/appsprod.html. Bien que cet «engouement» actuel soit en grande partie
fortement spéculatif, il ne fait aucun doute que, dans le monde entier, les gouvernements et les grandes
entreprises industrielles engagent des ressources considérables pour la recherche dans le développement de
procédés, de matériaux et de produits a I'échelle nanométrique.

Des matériaux ordinaires tels que le carbone ou le silicium, une fois réduits a I'échelle nanométrique,
présentent souvent des caractéristiques nouvelles et inattendues telles que des degrés exceptionnels de

i Noter que les définitions utilisées tout au long du présent Rapport technique sont fondées sur le projet de définitions
élaboré par I'I'SO TC 229 GT1 et pourraient devenir obsolétes si le projet de définitions évolue.
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résistance, de réactivité chimique, de conductivité électrique ou bien d'autres caractéristiques que le méme
matériau ne posséde pas a l'échelle micrométrique ou macrométrique. Une énorme gamme de
nanomatériaux a déja été produite comprenant, notamment, les nanotubes, les nanofils, les dérivés du
fulleréne (buckyballs ou boules bucky).

Un petit nombre de nanomatériaux manufacturés ont déja été développés aux 19°™ et 20°™ siécles, a une
époque ou le mot «nanotechnologie» était inconnu. Parmi ces nanomatériaux, citons les zéolites, les supports
de catalyseurs tels que MgCl,, les pigments et les charges actives telles que le noir de carbone et la silice
amorphe synthétique. La taille du marché de ces matériaux de base dépasse largement le seuil du milliard de
dollars américains ou le million de tonnes.

Les nanotechnologies gagnent de nouvelles applications commerciales. Les nanomatériaux sont actuellement
utilisés dans des applications électroniques, magnétiques et optoélectroniques, biomédicales,
pharmaceutiques, cosmétiques, énergétiques, catalytiques et dans des applications dans le domaine des
matériaux. Les secteurs produisant le plus grand revenu pour des nanomatériaux sont le polissage
mécanochimique, les bandes d'enregistrement magnétique, les écrans solaires, les supports catalytiques
dans l'automobile, les revétements conducteurs électriques et les fibres optiques.

Les effets sur la santé et la sécurité au travail des nouveaux nanomatériaux sont pour la plupart inconnus.
Cela peut étre attribué au caractére relativement récent du développement du secteur des nanotechnologies
et, en conséquence, au manque d'informations disponibles sur les expositions humaines et les conditions de
travail. Par conséquent, notre capacité a prévoir exactement limpact sur la santé des travailleurs de
I'exposition a certains nanomatériaux est actuellement limitée. En particulier, nos aptitudes a mesurer les
nanoparticules sur les lieux de travail (ou plus généralement) sont limitées par les technologies actuelles. La
nanotechnologie nous confronte a de nouveaux défis, car les propriétés des nanomatériaux dépendent
maintenant autant de la taille et dedaforme que des facteurs plus’canyventionnels /que sont les structures et
compositions chimiques. |l sera nécessaire de mesurer ces caractéristiques supplémentaires afin d'évaluer de
fagon précise les nanomatériaux sur les lieux/de travail. IDe plus; la capacité du corps humain a reconnaitre et
a réagir de facon appropriée a la plupart des nanomatériaux est fondamentalement inconnue a I'heure
actuelle. En revanche, dans le cas de certains matériaux nanostructurés, tels que le noir de carbone et la

silice amorphe synthétique, des données toxicologiques etépidémiologiques sont disponibles.

La science actuelle présente un grand nombre de lacunes ‘quant a’ l'identification, la caractérisation et
I'évaluation des expositions potentielles sur les lieux de travail dans le contexte des nanotechnologies. C’est a
un niveau pluridisciplinaire que ces lacunes de connaissances seront le mieux traitées. Les praticiens et les
scientifiques de la santé au travail, ainsi que les praticiens dans le domaine de la toxicologie, y compris les
scientifiques dans les domaines de la médecine et de I'environnement, ont un rdle vital a jouer pour préserver
la santé dans ce domaine qui évolue si vite. Des études en collaboration - idéalement avec une coordination
internationale - sont essentielles pour obtenir les informations critiques requises dans un délai raisonnable.

2 Domaine d'application

Le présent Rapport technique décrit des pratiques en matiére de santé et de sécurité au travail en rapport
avec les nanotechnologies. Les grandes lignes initiales ont été établies sur la base du document "Approaches
to Safe Nanotechnology: An Information Exchange with NIOSH" publié par le NIOSH aux Etats-Unis." Le
présent Rapport technique est axé sur la fabrication et I'utilisation professionnelles des nanomatériaux
manufacturés. Il ne traite pas de questions ou de pratiques de santé et de sécurité associées a des
nanomatériaux générés par les processus naturels, les processus a chaud et d'autres opérations qui, de
fagon habituelle, générent involontairement des nanomatériaux, ou les expositions ou utilisations potentielles
du consommateur, méme si certaines des informations contenues dans le présent Rapport technique
pourraient étre appropriées a ces secteurs. Pour des informations plus générales sur I'environnement, la
santé et la sécurité des nanotechnologies, le lecteur peut se référer a d'autres revues existantes bien
documentées.”” L'utilisation des informations contenues dans le présent Rapport technique pourrait aider les
entreprises, les chercheurs, les travailleurs et d'autres personnes a prévenir les conséquences néfastes pour
la santé et la sécurité au cours de la production, de la manipulation, de l'utilisation et de la mise au rebut des
nanomatériaux manufacturés. Ces recommandations sont applicables a une vaste gamme de nanomatériaux
et d'applications.

Le présent Rapport technique est fondé sur les informations actuelles relatives aux nanotechnologies, y
compris la caractérisation, les effets sur la santé, les évaluations de l'exposition et les pratiques de
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prévention. Les auteurs du Rapport technique ont tenté de se tenir a jour quant a l'utilisation des termes et de
leurs définitions. Cependant, les définitions dans ce domaine évoluent et certains termes n'ont pas encore
subi la revue de consensus de I''SO. Par conséquent, les termes sont censés étre utilisés seulement pour les
besoins du présent Rapport technique et ne pas étre considérés comme étant des définitions formelles
au-dela du présent Rapport technique. Le présent Rapport technique est censé étre révisé et mis a jour et de
nouvelles normes relatives a la sécurité seront élaborées & mesure que nos connaissances augmenteront et
que l'expérience sera acquise au fil des avancées technologiques.
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3 Nanomatériaux: description et:fabrication
3.1 Nanomatériaux manufacturés

Les nanomatériaux manufacturés sont congus en ayant a l'esprit des propriétés spécifiques. Les
nanomatériaux manufacturés comprennent les nano-objets et les matériaux nanostructurés. Les premiers
sont définis comme étant des matériaux avec une seule (nanoplaque), deux (nanotige) ou trois dimensions
extérieures (nanoparticule) dans I'échelle nanométrique (a savoir entre approximativement 1 nm et 100 nm).
Des exemples de matériaux nanostructurés sont les nanocomposites composés de nano-objets intégrés dans
une matrice pleine ou de nano-objets liés ensemble dans des ensembles aléatoires simples tels que les
agrégats et les agglomérats ou ordonnés tels que les cristaux de fullerénes ou les nanotubes de carbone.’
Dans le présent Rapport technique, la discussion se focalisera principalement sur les nano-objets et leurs
ensembles simples.

Les nanomatériaux relativement simples actuellement utilisés ou en cours de développement actif peuvent
étre classés en termes de dimensionnalité et de composition chimique élémentaire. Cependant, méme les
nanomatériaux simples ont souvent un revétement de surface et ont une structure chimique et physique
complexe. Toute tentative de classer les nanomatériaux est fortement artificielle, de nombreux matériaux
s'inscrivant dans plusieurs catégories de classification. Par conséquent, la description ci-aprés est donnée
uniguement pour des raisons d'organisation.

Les points quantiques et les fullerénes ont leurs trois dimensions a I'échelle nanométrique. Les nanotubes, les
nanofils, les nanofibres et les nanofibrilles ont au moins deux dimensions a I'échelle nanométrique, alors que
les revétements de surface, les couches minces et les couches a I'échelle nanométrique ont au moins une
dimension a I'échelle nanométrique. Dans les sous-paragraphes ci-aprés, les nanomatériaux sont décrits
selon la composition chimique principale (ou centrale) des nano-objets: les nanomatériaux contenant du
carbone (par exemple fullerénes, nanotubes de carbone); les nanomatériaux oxydes (par exemple TiO, et
Zn0); les nanomatériaux métalliques (par exemple Au); les nanomatériaux semiconducteurs (par exemple
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points quantiques); les nanomatériaux polyméres organiques (par exemple dendrimeres); et les
nanomatériaux bio-inspirés (par exemple nanoparticules capsides). Au sein de ces classes, différents
nanomatériaux sont énumérés dans l'ordre décroissant du nombre de dimensions a I'échelle nanométrique,
des particules 3D aux fibres et aux couches.

3.1.1 Nanomatériaux contenant du carbone
3.1.1.1 Fullerénes

Les fullerénes sont des entités chimiques que Il'on peut se représenter comme des cages sphériques
construites a partir d'atomes de carbone chimiquement liés a leurs trois plus proches voisins. L'exemple le
plus connu est le fulleréne Cgy en forme de ballon de football. Les molécules de fulleréne peuvent contenir de
28 a plus de 100 atomes de carbone, certaines etudes expérimentales rapportant méme des molécules
contenant jusqu'a 1 500 atomes et de 8,2 nm de diametre.? L' eX|stence de molécules de fulleréne encore plus
grosses a été postulée a partir de considérations theonques Des nanoparticules semblables aux fullerenes
a plusieurs coques, appelées nano-oignons de carbone, peuvent avoir une taille variant entre 4 nm et 36 nm.*
Les fullerenes font I'objet d'études actives a la recherche d'un large éventail d'applications potentielles, parmi
lesquelles: batteries au lithium, piles solaires, piles a combustible, matériaux de stockage d'oxygéne et de
méthane, additifs aux plastiques, pétrole et caoutchouc, et traitement de cancers et du SIDA.

3.1.1.2 Noir de carbone

Le noir de carbone est constitué d'un matériau partiellement amorphe, organisé en particules sphériques ou
quasi sphériques fusionnées ensemble pour donner des agrégats qui interagissent fa|blement pour former
des agglomérats, eux-mémes habituellement organisés en granulés macroscopiques. ® Le noir de fourneau
représente 98 % de la production mondiale et ajunidiametre:moyen’d'agregat de' 80'nm a 500 nm et une taille
moyenne de particules primaires de 11 nm a 95 nm. A I'échelle industrielle, le noir de carbone est
principalement utilisé comme pigment et ctomme gharge, renforg¢ante lpour articles en caoutchouc, en
particulier les pneus.

3.1.1.3 Nanofibres de carbone

Les nanofibres de carbone (CNF) sont des structures cylindriques ou coniques qui ont des diamétres allant de
quelques nanometres a cent nanomeétres et des longueurs allant de valeurs submicroniques a plusieurs
millimeétres. La structure interne est composée d'un empilement de couches de graphite incurvées (ou feuilles
de graphene, voir également 3.1.1.5) qui forment des cones (structure en chevrons) des coupes (structure de
bambou), des tiges (structure pleine) ou des tubes (structure creuse) La principale caractéristique qui
distingue les nanofibres des nanotubes est I'empilement des feuilles de graphéne qui forment un angle non
nul avec I'axe de la fibre. Lorsque les feuilles de graphéne sont paralléles a I'axe de la fibre, elles forment des
nanotubes de carbone (voir le paragraphe suivant). Sachant qu'il existe des composantes «dans le plan» et
«entre plans» des propriétés de transport et mécaniques le long de I'axe de la fibre, ainsi que la présence de
liaisons insaturées semblables au graphite, les caractéristiques des nanofibres de carbone different de celles
des nanotubes de carbone.

Les nanofibres de carbone sont produites par des procédés de dépdt chimique en phase vapeur sur des
catalyseurs métalliques, a partir de gaz riches en carbone tels que les hydrocarbures7 Une plus grande
maitrise de la structure et de la composition des nanoﬂbres de carbone peut étre obtenue avec le dépot
chimique en phase vapeur assisté par plasma catalythue Les nanofibres de carbones sont produites a
I'échelle industrielle et trouvent des appllcatlons comme additifs dans les polyméres, comme matériaux de
stockage de gaz et comme supports catalythues

3.1.1.4 Nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone (CNT) représentent une famille diverse de matériaux en carbone obtenus a partir
d'une feuille de graphéne enroulée sous la forme d'un tube. Les CNT peuvent étre constitués d'une seule
feuille (a simple paroi) ou de plusieurs feuilles (multi-parois). Le CNT a simple paroi peut étre a extrémité
ouverte ou fermée, selon qu'il est fermé ou non par deux moitiés de fulleréne a chaque extrémité. Les
nanotubes de carbone Peuvent avoir un diamétre aussi petit que 0,4 nm et attemdre une longueur de
plusieurs centimétres.'®"" La forme multi- -parois peut atteindre un diamétre de 100 nm."
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Les nanotubes de carbone a simple paroi affichent des propriétés métalliques ou semiconductrices selon la
maniére dont la feuille de graphene est enroulée, et leur réponse électronique peut étre finement réglée en
utilisant la substitution d'éléments."”® Les nanotubes de carbone auront, selon Ies prédictions, une résistance
pouvant atteindre soixante fois celle de l'acier et un poids six fois plus Ieger lls sont considérés comme
étant d'excellents conducteurs de chaleur ont une grande capacité d'absorption moléculaire et ont une tres
grande stabilité chimique et thermlque

Les applications actuellement explorées sont notamment: les composites polyméres, le blindage
électromagnétique, les émetteurs de champ d'électrons, les supercondensateurs, les accumulateurs, le
stockage d'hydrogéne et les composés structuraux. Les principales méthodes de synthése de nanotubes de
carbone s'inscrivent dans deux classes: celles dans lesquelles le carbone élémentaire est vaporisé,
typiguement par un laser ou un arc électrique, et celles dans lesquelles, a température plus basse, le carbone
provient d'une source de carbone, habituellement a I'aide d'un catalyseur ou d'un plasma

La fabrication commerciale et la fourniture de nanotubes de carbone a I'échelle industrielle semblent se
mettre en place dans un certain nombre de pays.

3.1.1.5 Nanofeuille de graphéne

La feuille de graphéne est une structure a couche unique de graphite qui peut étre décrite comme un réseau
hexagonal d'atomes de carbone liés a leurs trois voisins les plus proches. La rugosification microscopique par
l'intermédiaire de déformations hors plan donne a la feuille de graphéne une épaisseur réelle d'environ 1 nm.
Il est apparu que le graphéne possédait des propriétés uniques, électroniques, magnétiques, optiques et
mécaniques et qu'il pourrait trouver des applications pour des dispositifs électroniques fins et flexibles et des
revétements de surface."’ Le clivage micromécanique est actuellement la principale méthode utilisée pour
préparer ce matériau.

3.1.2 Oxydes

Les matériaux nanostructurés d'oxydes métalliques, sous forme de nanoparticules agglomérées et agrégées,
sont surtout utilisés comme additifs dans les peintures et les écrans solaires, et sont souvent revétus pour
obtenir les propriétés souhaitées. Les principales. méthodes de production sont |la pyrolyse par pulvérisation,
I'ablation par laser et la synthése en phase liquide.

Les nano-objets oxydes metalllques peuvent étre synthétisés dans une variété de formes simples telles que
les nanotiges, les nanotubes,® les nanoﬂocons et de structures plus complexes telles que des nanobalais,
des nanoressorts, et des nanocourroies.'”® Ces nanostructures présentent des propriétés électroniques
uniques et peuvent trouver de nouvelles applications dans l'optoélectronique, les capteurs, les transducteurs,
et les médicaments.

La silice amorphe synthétique peut étre fabriquée sous la forme d'un matériau nanostructuré par synthése en
phase gazeuse ou par des procédés chimiques humides, tels que la précipitation ou le procédé sol-gel. Le
matériau nanostructuré est constitué de particules primaires dans une plage de 5 nm a 10 nm formant des
agrégats durs (1 um a 40 um). Les particules primaires n'existent pas sous forme d'unités individuelles;
I'agrégation et I'agglomération sont prédominantes dans la formation et la croissance des particules. La silice
amorphe synthétique est actuellement utilisée dans une grande variété d'applications industrielles. La plupart
d'entre elles sont liées au renforcement de divers élastoméres, a I'épaississement de divers systémes
liquides, au libre écoulement de 1poudres ou comme constituant de matériau de matité, d'absorbants et de
matériau d'isolation thermlque

3.1.3 Métaux

Les nanoparticules d'or sont parmi les plus étudiées. Les nanoparticules d'or se caractérisent par une
résonance optique remarquable dans le domaine visible, qui est sensible aux variations environnementales, a
la taille et a la forme des particules ainsi qu'aux interactions optiques locales dans les systémes résonants.
Cette propriété unique des nanoparticules d'or est utilisée dans de nombreuses applications telles que les
marqueurs optiques et comme agent thermique de traitement ciblé du cancer en médecine. Parmi les
particules métalliques, les nanoparticules d'argent sont celles produites en plus grands volumes et sont
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utilisées pour leur activité antlmlcrob|enne dans de nombreuses applications allant des pansements aux
désinfectants pour machine a laver.?

Les nanoparticules de métaux ayant une forme et une tallle bien définies peuvent étre synthétisées en
utilisant la réduction de métal a partir d'une phase soluble.?

Les nanofils métalliques tels que ceux a base de cobalt, d'or et de cuivre peuvent étre conducteurs ou
semiconducteurs et pourraient étre utilisés comme interconnecteurs pour le transport d'électrons dans des
dispositifs nanoelectromques Les nanofils sont typlquement fabriqués en utilisant un gabarit et le dépbt de
vapeur pour remplir le gabarit et faire croitre le nanofil."® Les procédés de dépbt comportent actuellement le
dépét électrochimique et le dépdt chimique en phase vapeur. Le gabarit pourrait étre formé par dlvers
procédés tels que la gravure chimique ou par l'utilisation d'autres nanomatériaux tels que les nanotubes.'®

314 Points quantiques

Les nanocristaux sphériques de 1 nm a 10 nm de diamétre composés de matériaux semiconducteurs
possédent souvent des propriétés optiques uniques en raison d'effets quantiques et c'est pourquoi ils sont
souvent appelés «points quantiques». Le nombre d'atomes dans les points quantiques n'en fait ni une
structure pleine étendue ni une entité moleculalre La lumiere émise peut étre ajustée a la longueur d'onde
souhaitée en modifiant la dimension extérieure. 2

Les points quantiques sont utilisés, entre autres applications, comme sondes fluorescentes en imagerie
médicale pour le diagnostic et en thérapeutique; dans ces applications, ils sont utilisés en raison de leurs
propriétés optiques et de la capacité de revétir et de modifier leurs surfaces avec des peptides, des anticorps,
des acides nucléiques et d'autres molécules importantes du point de vue biologique.®

Actuellement, la chimie, la physique et la science des matériaux ont fourni des méthodes pour la production
des points quantiques et permettent une maitrise/plus:précise de facteurs|tels que la croissance et la taille des
particules, leur solubilité et leurs propriétés émissives. La methode la plus courante de production de points
quantiques est celle des procédés colloidaux chimiques humides. '

3.1.5 Nanomatériaux polymeéres organiques
3.1.5.1 Dendriméres

Les dendriméres sont une nouvelle classe de polymeres a plusieurs chaines latérales et a structure contrélée
avec des dimensions a I'échelle nanométrique. lls permettent de synthétiser des nanostructures avec une
précision a I'échelle atomique, selon les dimensions, la forme et la chimie de surface souhaitées. lls peuvent
présenter des caractéristiques hydrophiles et hydrophobes et peuvent se charger d'une grande diversité de
groupes fonctionnels pour des applications médicales. On pense qu'ils seront utilisés dans le domaine
médical et biomédical.?®® La plupart des synthéses de dendriméres mettent en ceuvre la répétition
alternativement d'une réaction de croissance et d'une réaction d'activation telles que la traditionnelle réaction
de Michael, ou la synthése d'éther de Williamson, et une synthése en phase solide plus moderne, la chimie
organomeétallique, la chimie du silicium organique et la chimie du phosphore organlque

3.1.5.2 Fibres

Les nanofibres peuvent étre composées d'une grande variété de matériaux polyméres. Les principales
techniques de fabrication sont I'électrofilage et le soufflage a gaz. Ces techniques permettent une grande
flexibilité pour maitriser la composition chimique et les paramétres physiques tels que le diamétre et la
longueur des fibres. Des échafaudages de nanofibres peuvent étre utilisés dans un certain nombre
d'applications telles que les capteurs et les dispositifs d'ultrafiltration pour phase liquide et gazeuse 7 Les
nanofibres polyméres biodégradables peuvent trouver de nombreuses applications en médecine comme
échafaudages pour l'ingénierie tissulaire, la Ilberation contrblée de médicaments, les pansements, la
séparation moléculaire et la reconstitution des 0s.?

3.1.6 Nanomatériaux bio-inspirés
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Les nanomatériaux bio-inspirés sont généralement des matériaux dans lesquels une substance biologique est
emprisonnée, encapsulée ou adsorbée sur la surface. lls comprennent une large gamme d'assemblages
manufacturés de briques de base biologiques tels que des lipides, des peptides et des polysaccharides
utilisés comme transporteurs de médicaments, de récepteurs, d'acides nucléiques et d'agents d'imagerie. Des
exemples sont les micelles polyméres, les architectures en cages de protéines, les nanoparticules-capsides
dérivées de virus, les polyplexes et les liposomes® utilisés dans le transport et le ciblage optimal de
médicaments. De nombreuses formulations sont en cours de développement pour la libération de
médicaments par voies gastro-intestinale et respiratoire et des applications cutanées.

Les micelles se constituent en solution sous la forme d'agrégats dans lesquels les molécules amphiphiles
sont arrangées en une structure sphéroidale avec des noyaux hydrophobes protégés de I'eau par un manteau
de groupes hydrophiles. Ces systemes dynamiques, qui ont habituellement un diameétre inférieur a 50 nm,
sont utilisés pour la libération systémique de médicaments insolubles dans I'eau. Les médicaments ou les
agents de contraste pourraient étre emprisonnés physiquement au sein des noyaux hydrophobes ou peuvent
étre liés par covalence aux molécules constitutives de la micelle.?®

Les liposomes sont des vésicules fermées de bicouches de lipides qui se forment par I'hnydratation de
phospholipides secs. Les molécules de médicaments peuvent étre enfermées dans I'espace aqueux ou étre
intercalées dans la bicouche lipidique des liposomes, en fonction des caractéristiques physico-chimiques du
médicargent. La surface des liposomes se préte a des modifications des ligands et des polymeéres de
ciblage.

Les polyplexes sont des ensembles, qui se forment spontanément entre les acides nucléiques et les
polycations ou les liposomes cationiques (ou les polycations conjugués aux ligands ou aux polymeéres
hydrophiles de ciblage), et sont utilisés dans des protocoles de transfection. La forme, la distribution
granulométrique et la capacite) de, transfection de ces complexes dependent de leur composition et de leur
rapport de charges d'acide nucléique sur celui du lipide/polymeére cationique. Des exemples de polycations
qui ont été utilisés dans des (protocoles <de°(transfert/thérapie génique incluent la poly-L-lysine, les
poly(éthylénes-imines), les poly(amidoamines), les poly-R-aminoesters linéaires et ramifiés et la cyclodextrine
cationique.

Les architectures en cages de proteines et-les nanoparticules-capsides dérivées de virus sont formées par
autoassemblage de certaines protéines.*

Des briques de base de nanomatériaux bio-inspirés peuvent étre obtenues a partir de matériaux naturels et
en utilisant des techniques de synthése de microbiologie,30 alors que l'autoassemblage a souvent lieu en
phase liquide.

3.2 Procédés de production
3.21 Procédés classiques de production
Les méthodes typiquement utilisées pour la fabrication des nanomatériaux sont:

e la génération d'aérosol telle que la pyrolyse a la flamme, I'évaporation a haute température et la
synthése plasma;

le dépbt en phase vapeur;

les méthodes en phase liquide: colloidales, autoassemblage, sol-gel;

I'électropolymérisation et I'électrodéposition;

I'électrofilage pour la synthése de nanofibres polyméres;

des procédés mécaniques, y compris le broyage, le concassage et I'élaboration d'alliages.

3.2.2 Méthodes par génération d'aérosol

La méthode par génération d'aérosol est utilisée pour produire une large gamme de nanomatériaux. Cette
méthode est basée sur la nucléation homogéene d'une vapeur sursaturée et la croissance de particules qui
s'ensuit, par condensation, coagulation et capture. La formation de la vapeur se produit typiquement au sein
d'un réacteur d'aérosol a des températures élevées ou souvent une sursaturation d'un solide est refroidie
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dans un fond de gaz. Les méthodes utilisées pour produire des nanomatériaux sont habituellement classées
par catégorie selon le processus de chauffage ou d'évaporation et comprennent

e pyrolyse a la flamme;
e four/réacteurs a parois chaudes;
e pyrolyse a laser.

3.2.3 Méthodes de dépdt en phase vapeur

Ces méthodes sont traditionnellement basées sur des méthodes déja bien connues et établies pour la
fabrication des semiconducteurs. Ici, la vapeur est formée dans une chambre de réaction par pyrolyse,
réduction, oxydation et nitruration. La premiére étape est le dép6t de quelques atomes. Ces premiers atomes
forment des Tlots qui se répandent et coalescent en un film continu. Ensuite, la croissance se poursuit jusqu'a
ce qu'un film plus épais se developpe

Ces méthodes ont été utilisées pour produire des nanofilms comprenant TiO,, ZnO et SiC." Les procédés de
dépdt en phase vapeur initiés par un catalyseur sont utilisés pour produire des nanotubes de carbone du
commerce.

3.24 Méthodes colloidales/auto-assemblage

Les méthodes colloidales sont également des procédés de précipitation conventionnels bien établis de la
chimie par voie humide dans lesquels des solutions de différents ions aux concentrations requises sont
melangees dans des conditions maitrisées de température et de pression, ce qui forme des précipités
insolubles.'

Récemment, un sous-ensemble en extension rapide de méthodes. colloidales, appelé méthodes de
sonochimie, ou la cavitation acoustique estcutilisée "pour .génerer e’ processus. " Ici, des précurseurs
moléculaires subissent des réactions chimiques en raison de l'application d’ultrasons. C'est la création, la
croissance et I'effondrement rapide d'une bulle formée.dans e liguide qui constituent I'événement principal.
Dans ce processus, les hautes températures. et les. vitesses de-refroidissement élevées accompagnent
I'effondrement de la bulle et des centres, de. nucléation formés, dont la croissance est limitée par
I'effondrement rapide. '

Des nanotubes de chalcogénures, de métaux et d'alliages comprenant l'or, le cobalt et le nickel ainsi que des
nanotubes de carbone et d'oxyde de titane ont été produits en utilisant cette méthode.®

3.2.5 Electrodéposition

Des films de nanofibres polyméres et de nanofils métalliques peuvent étre fabriqués sur un substrat par un
procédé d'électropolymérisation (polyméres) ou d'électrodéposition (métaux) maitrisée.*

3.2.6  Electrofilage

La méthode d'électrofilage est une méthode majeure dans la fabrication de nanofibres polyméres. Elle utilise
la force electrlque pour produire des fibres polymeres a partir de solutions de polyméres ou de polyméres
fondus.*

3.2.7 Méthodes d'attrition

Dans les méthodes d'attrition, la réduction de la taille est réalisée par broyage et concassage et on a produit

ainsi des matériaux tels que l'argile, le charbon et des métaux.'® Des taux de production de l'ordre de
plusieurs tonnes par heure peuvent étre obtenus en utilisant ces méthodes.
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