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L'Afsset a été saisie en date du 7 septembre 2@03es ministres chargés de la santé, du
travail et de I'environnement d’'une expertise igatux effets sur la santé des nanoparticules
et des nanomatériaux manufacturés. Cette demaadi pius particulierement a réaliser une
synthese des connaissances scientifiques et tedmdisponibles sur cette question ainsi que
le cas échéant a proposer des pistes prioritainesla réalisation d’études et de recherches.

L’instruction de cette saisine a été confiée pAgénce a un groupe de travail placé sous
I'autorité son Comité d’Experts Spécialisés (CEEvaluation des risques liés aux agents
physiques, aux nouvelles technologies et aux gramdénagements ». Les travaux de ce
groupe, présidé par Eric Gaffet, membre du CESdonhé lieu a la production d’'un rapport
de synthése intitulé « Les nanomatériaux : Effets B santé de I'homme et sur
I'environnement ».

La séance de travail du CES 22 juin 2006, consaci@estruction de cette saisine, a donné
lieu a la production de I'avis suivant :

Considérant la saisine du 7 septembre 2005 dembndanexpertise des effets sur la santé
liés aux nanoparticules et nanomatériaux manufé@stur

Ayant étudié le rapport « Les nanomatériaux : sffstr la santé de I'homme et sur
I'environnement » élaboré suite a la saisine etrésumé de synthése.

Considérant le caractere innovant et I'efficacigé abrtains nanomatériaux pour différents
usages, par exemple a lintérieur de capteurs reslaphotovoltaiques susceptibles de
contribuer a Il'utilisation des énergies renouvedabl’amélioration des propriétés mécaniques
des matériaux, la réduction de la pollution desem, la vectorisation médicamenteuse, etc.

Considérant le caractere pathogene également démalg nanoparticules contenues
notamment dans les fumées de combustion engenplréd’activité de I'hnomme moderne et
de ses prédécesseurs depuis 400.000 ans et notatemeimées de moteurs diesel.

Considérant que [lapparition actuelle, a [I'échelledustrielle, de nouveaux produits
nanostructurés crée des risques nouveaux et emaaleconnus pour les personnes et
I'environnement vivant.
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Considérant que les études toxicologiques pubbéesces risques, in vitro et sur I'animal,
sont encore tres peu nombreuses mais établisgsidténce de risques potentiels de toxicité
liés a la fabrication et I'utilisation de certaimsnomatériaux.

Considérant I'absence d’études épidémiologiquetapbsur les travailleurs et la population
générale exposés aux nanoparticules et nanomaténanufacturés.

Considérant donc que I'évolution entamée vers undyztion industrielle de nanomatériaux
treés divers nécessite impérativement une surveidlae leur toxicité pour I’'homme et de leur
impact sur I'environnement.

Ainsi le Comité d’experts spécialisés :

Approuve les conclusions et recommandations duoragm termes de :
- connaissance des nanoparticules et nanomatériaux ;
- coordination de la recherche ;
- détection des nanopatrticules ;
- toxicologie, épidémiologie, caractérisation desaskons humaines et évaluation des
risques sanitaires ;
- moyens de protection individuels et collectifs ;
- normalisation et réglementation ;
- formation et information.

Et notamment :

Recommande que la surveillance des nanomatériauxupa structure indépendante et
décisionnelle inclue d'une part un programme deheezthe fondamentale et appliquée
(métrologie, détection, toxicité et épidémiologs)r les méthodes de cette surveillance et
d’autre part I'étude des modalités d’enregistremenke suivi de personnes exposées dont
notamment les employés des industries producteteaslisatrices de nanomatériaux.

Recommande la prise en compte de la spécificitthdeematériaux par 'Union Européenne
dans le cadre de I'élaboration de la réglementaR&ACH (Registration, Evaluation and
Authorisation of Chemicals).

Recommande que la France propose a I'Union eurogéenaux organismes internationaux
concernés par la santé, I'environnement et la santéavail (OMS, UICN, OIT, etc.) de
travailler a une harmonisation internationale daglés et réglementations concernant les
nanomateriaux.

Recommande de développer des outils permettanéfileirda responsabilité des industriels
et une réflexion indépendante sur I'opportuniténg’yprocédure assurant la tracabilité des
nanomatériaux manufactures.

Recommande une étude des conséquences du searstrigidsur I'évaluation du risque
sanitaire et environnemental des nanomatériaux faanués.
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Recommande [I'élaboration d’'un registre internatipnpubliguement accessible, des
nanomatériaux commercialisés ou en voie de |'&tdes produits susceptibles d’en contenir.

Recommande une diffusion de l'information et lailfetion de I'accés au savoir concernant

la production, les usages, les bénéfices et lepies des nanomatériaux en s'inspirant
notamment de I'exemple de 'EPA (www.epa.gov/epadmdk.htm).

Avis de I'Agence

Avis conforme de I'Afsset, s’agissant des conclusioet des
recommandations du CES «agents physiqgues nouvelles
technologies et grands aménagements »

Michéle Froment-Védrine
Directrice générale de I'Afsset
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Objet : Expertise relalive aux alfebs sur la santg des nenonerticules ef des nanomatériaux
Copie : dE, DGE, DECCRF

L& développement des nanatechnologies &t de leurs applications pratiques 3 des demaings
tras varigs sont source dinterogations quant aux rsduss qu'elles peuvant représenter pour fa
sante 2t l'environnement. L'absence de donnéas fiables sur les propnétés st ies effsts des
nanoparticules et des nanomalériavy manufaciurés sur la santé humaine (population géndrale &1
travailleurs) nous conduit & sollictar [expertise de 'Agence francaise de securild samilzire
gnironnementala

En sg'agpuyant sur les différents travaux d'espertise inlernationaux. notammant les
programmes edropdens spécifiquss & l'évalugtion des rsgues fés aux nanoparficules & auw
nanomatériaws. nous seuhaitons an particutier gue sail réalizsée e synlhése des connaissances
scientifigues et t=chnigues disponibles sur

fa typoloie, las proprigtés physico-chimigues; les caractenstiqgues towcolagiques el
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o es impacts sanisires
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permettant ¢'amaliarer [dvaluation des risgues sanifzires, notamment en milksu profassicnne
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soiences (COMETS) du Cenlre naifonal de fa recherche scientifique (CHRS) se sont saisic de
cetle quastion. De plus, 'AFSSAPS a &l chargée d'dvaluer les risques des différents produits
reteven! de sa compétence el susceplible de confanic des nanoparticules (medicameants, prodults
cosmatiques,.. |,

MNous vous invitons agalement & vous rapprocher de la direction générale des enfreprises
alnsi que de la direction générale de la concurrence, de ks consommation &1 de la régression des
raudes, qui devraien! dispaser d'informalions 21l de données wiles & vos bravau,

Enfin, nous souhatlons la mise en place par [AFSSE d'une vellle sclentllique sur fe sujst.
Mous vous saunons gré de blen voulslr nous faire parvenir dans les 2 mois une note
d'glape sur lerganisation de vos Iravaux et le rappan final avant 1a fin du second Irimestre da

Fannée 2006, Un rappodt préliminaire sur |2 bilan des connaissances devra &ire remis avant la fin
de 'année 2005,

Le directeur général de la santd ( Le diresteur de Ja prévention
des pollullons et des risques
VRl AAAN ]

£ ur Pl OSSN

La directaur des relations
L du travail
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Organisation de I'expertise

Modalités de traitement de la saisine

L’expertise demandée par les ministeres chargdemdronnement, de la santé et du travail
a été confiée par I'Afsset, apres accord du présida comité d’experts spécialisés (CES)
« Risques liés aux agents physiques, nouvellesitdoties et grands aménagements », a un
groupe d’experts constitué notamment de membre€H8&sde I’Agence. Au vu de I'ampleur
du sujet, I'expertise a di étre élargie a d’autngserts spécialistes de domaines particuliers.
L’ensemble des travaux produits par ce groupe @&ezgmm été présenté au CES « Risques liés
aux agents physiques, nouvelles technologies etdlgraménagements » lors de la séance du
22 juin 2006, qui a notamment statué dans sonswides pistes d’études et de recherches
demandées par la saisine.

Une réunion préparatoire a la création du groupeadail s’est tenue le 25 novembre 2005 et
a permis de préciser les objectifs de la saisimke etatuer sur un plan de travail. Le groupe de
travail s’est ensuite réuni le 7 avril pour I'exandu rapport intermédiaire et le ler juin 2006

pour la validation du rapport final, des propositcet de la synthése.

Critéres de qualité d’expertise

Pour étre pris en compte dans ce rapport, lesurasaientifiques doivent avoir fait 'objet
d’'une publication écrite dans une revue internai@raprés avis d’un comité scientifique de
lecture, méme si toutes ces revues ne sont pasudhitéqéquivalente. La recherche
bibliographique a été réalisée par consultatiofad#bliographie des rapports internationaux
sur le sujet et par consultation des bases de dsribliographiques habituellement utilisées
par les scientifiques. Les rapports d'études ingmdes ou de synthése rendus publics ont
également été analysés. Les communications faites@asion de congres et colloques et ne
donnant pas lieu a publication n’ont pas été pesesompte.

Chaque article a été examiné a partir de criteresqudalité correspondant au champ

d’expertise : par exemple, en épidémiologie, lef#émms de qualité reposent sur la

représentativité des sujets étudiés, la maitrisebdgs, la qualité du recueil d’informations, le

choix des indicateurs d’exposition et la prise empte des facteurs confondants, la qualité de
I'analyse statistique et la puissance de I'étudpeddant notamment du nombre de sujets
etudié, etc. ; en biologie, ces criteres concerfeedbsimétrie, la conception de I'expérience,

le traitement statistique des données et la petinees modeéles biologiques étudiés.

Chaque expert a été chargé de rédiger une comdribdéns son champ d’expertise, certaines

parties ayant fait 'objet d’'une concertation ernthasieurs experts. Les textes ont été soumis a
I'appréciation de I'ensemble du groupe et les assiohs et les propositions ont été rédigées
collectivement par le groupe de travail. Les cosidns se sont appuyées sur le poids de la
preuve incluant la qualité scientifique des étudlas; réplicatibilité, la cohérence des études

entre elles, la plausibilité biologique des rédaltbtenus.

Dans le cas ou un expert a jugé nécessaire deltamsuoe personne extérieure reconnue pour
ses compétences, la prise en compte éventuellanftasnations fournies est a la seule
appréciation de I'expert : ces informations ne foas I'objet de mentions spécifiques dans le
rapport.

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 4



Membres du groupe d’experts

Organisme de

rattachement Fonction / spécialité

Nom

Eric Gaffet

(membre du CES « Risques liég
aux agents physiques, nouvelles CNRS
technologies et grands
aménagements »)

Directeur de recherche au CNRS, responsable du
« Nanomaterials Research Group »

té

Responsable scientifique de I'équipe « Réacti

Francois Cansell CNRS T - X "
chimique en milieu fluide supercritique »

Chargé de recherches, directeur du Centre
d’Etudes de Chimie Métallurgique / Recherches
sur I'élaboration de métaux et d'alliages en
particulier les nanopoudres, les composés
nanostructurés et les transformations par la
métallurgie des poudres

Yannick Champion CNRS

Responsable d'équipe dans le groupe « Edifices

Nathalie Herlin-Boime CEA Nanométriques »

Responsable du laboratoire des technologies gdes

Francois Tardif CEA
traceurs

Corinne Mandin

Eric Thybaud
(membre du CES « Substances

chimiques » de I'Afsset) INERIS

Olivier Le Bihan

Olivier Aguerre-Chariol

Jean-Paul Morin
(membre du CES « milieux INSERM Directeur de recherche
aériens » de I'Afsset)

Directeur de recherche / équipe « rble des
Jorge Boczkovski INSERM oxydants dans les réponses pulmonaires aux
agressions environnementales »

Chargée de recherche, membre de I'équipe

Sophie Lanone INSERM diriaé :
irigée par Jorge Boczkovski
Jean-Loup Commo AFNOR Resp.onsable développement santé et sécurité au
NORMALISATION travail
Daniel Bloch CEA Médecin du travail

Présidence du groupe d’experts

La présidence du groupe dexperts a été assuréeEpar Gaffet, membre du CES
« Evaluation des risques liés aux agents physiquesnouvelles technologies et aux grands
ameénagements ».

Secrétariat Scientifique
Le secrétariat scientifique a été tenu par Gilless@ut (chef d’'unité) et Camille Février

(chargée de projet scientifique) de l'unité « Agephysiques, nouvelles technologies et
grands aménagements » de |'Afsset.
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| INTRODUCTION

Les nanotechnologies recouvrent un grand nombrdodeaines technologiques ayant pour
dénominateur commun la taille nanométrique desitres (un nanomeétre = 10n). Parmi

les domaines d’application, on peut citer par eXentiglectronique et les technologies de
I'information et de la communication, qui font appedes structures de plus en plus petites,
atteignant la taille nanométrique. La Commissionopégenne a estimé que le marché mondial
des nanotechnologies en 2001 était Iégérementisupé 40 milliards d’Euros. En 2010-
2015, selon une estimation de la National Sciengenéfation (NSF USA), les enjeux
économiques liés a 'avenement des nanotechnolegiesveau mondial devraient atteindre
1000 milliards de dollars par an (tous secteurgarmtus), et concerner directement I'emploi
de pres de 2 millions de personnes. L'impact écagoendes nanomatériaux est estimé a
hauteur du tiers de ce secteur, soit 340 millideddollars.

Les matériaux de taille nanométrique sont regrogo@s le terme de « nanomatériaux ». lls
sont constitués de particules manufacturées dorttilee est inférieure a 100 nm. Ces
nanomatériaux, dont l'utilisation est appelée atesidre de facon importante dans les
prochaines années, constituent de nouvelles sopotestielles d’exposition et il est [€gitime
de poser des aujourd’hui la question de leur éwdietuoxicité pour ’'homme et pour les
écosystemes. De tous temps, les hommes ont été&éxpox particules ultrafines de taille
nanométrique, provenant de sources naturelles ndes, €ruptions volcaniques, etc.) ou
anthropiques (feux de bois, gaz d’échappement Hewés, etc.) et ces particules ont pu se
révéler toxiques. On distingue de ces nanoparsogémérées indirectement a I'occasion d’un
processus (comme les particules diesel), les naiéoianax manufacturés qui sont fabriqués
intentionnellement pour étre utilisés dans le catine processus industriel et qui font I'objet
de nombreuses recherches technologiques.

Les ministéres chargés de I'environnement, de iéésat du travail ont demandé a I'Afsset,
par une saisine datée du 7 septembre 2005, dea€alie expertise sur les effets sur la santé
des nanoparticules et des nanomatériaux manufacturé groupe de travail a été constitué
afin de répondre a cette saisine comprenant, odé® membres du comité d’experts
spécialisés « Risques liés aux agents physiques nauxelles technologies et grands
aménagements », des experts aux compétences fidergieconnues dans ce domaine. Ce
document vise a établir un état des lieux des desaaces sur les nanomatériaux et les
nanoparticules, en particulier la recherche d'awelst effets sur la santé. Des pistes sont
proposées pour la réalisation d’études et de rebber

Ce document comporte plusieurs parties :
» Description des grandes familles de nanomatériatxde leurs principales
applications ;
» Etat des lieux du développement industriel et peathpes ;
* Gestion publique des nanotechnologies en Franae eiveau international ;
* Méthodes de production des nanomatériaux ;
* Métrologie des nanoparticules ;
» Toxicité des nanomatériaux pour 'lhomme ;
* Risques sanitaires liés aux nanomatériaux ;
* Toxicité des nanomatériaux pour I'environnement ;
* Conclusions et propositions.
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I DESCRIPTIF DES GRANDES FAMILLES DE
NANOMATERIAUX

Les nanomatériaux constituent un champ de recheethée développement impliquant

I'utilisation de procédés permettant la structumatide la matiere au niveau atomique,
moléculaire ou supramoléculaire a des échellectaistiques de 1 a 100 nanometres (nm).
On peut alors observer de nouveaux comportements matiere dus a la prépondérance des
lois de la physique quantique s'exprimant esséamieint a cette échelle. De nouvelles
propriétés biologiques, chimiques ou physiques igEent et de nombreuses applications
industrielles et médicales se développent rapidemA@msi, on peut considérer que

I'avenement des nanotechnologies constitue un &mirmajeur dans le développement
industriel du XXf™siécle.

Les nanomatériaux, fabriqués dans un cadre inélste doivent pas étre confondus avec les
particules de taille nanométrique non manufactur@gentionnellement (comprenant
'ensemble des particules de taille inférieure & hon, issues a la fois du milieu ambiant
naturel ou de divers processus industriels ou doques).

II.1 Propriétés des nanomatériaux

[1.L1.1 De nouvelles propriétés

L'étude et l'utilisation de matériaux nanostructuréonnaissent un essor considérable en
raison de leurs propriétés particulieres par rapmox matériaux massifs. Toutes les grandes
familles de matériaux sont concernées: meétauxanuéues, diélectriques, oxydes
magnétiques, charpentes silicatées, carbones, podgmetc.

Du fait de leur taille, les nanomatériaux présentims caractéristiques différentes de I'échelle
macroscopique. En effet, lorsque la taille d’'undipale diminue, le nombre de particules par
gramme croit considérablement : ce nombre est phiélpar 1.000.000 lorsque le diameétre
d’'une particule évolue de 100 nm a 1 nm. Parallel@ma quantité de matiere équivalente
(soit un gramme de matiére présentant une denséé 168 g/cm), la surface
particules/environnement est multipliée par undactl00 (cf. tableau 1l-1). D’autre part, la
diminution du diamétre des particules conduit a angmentation de la proportion d’atomes
présents en surface (5 % des atomes d’'une partieu® nm sont en surface, contre 20 %
pour une particule de 10 nm et 50 % pour une paetide 3 nm) (cf. tableau 11-2).

Une masse donnée de nanomatériaux sous forme dpartioules sera donc plus réactive
gue la méme masse constituée de particules dggnde dimension.
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piamene | S22 8 T [ surtace g i, | P13 [ PSS

(nm) 10g/cn? Densité = 2g/cm s 2q/en?
1 600 3000 1,9.78 9,6.13°
2 300 1500 2,4.18 1,2.16°
4 150 750 3,0.18 1,5.10°
6 100 500 8,8.10 4,4.10°
8 75 375 3,7.19 1,9.188
10 60 300 1,9.10 9,6.10"
12 50 250 1,1.176 5,5.16/
14 43 214 7,0.16 3,5.107
16 38 188 4,7.16 2,3.167
18 33 167 3,3.16 1,6.167
20 30 150 2,4.16 1,2.107
30 20 100 7,2.18 3,5.10°
40 15 75 3,0.18 1,5.10°
60 10 50 8,9.18 4,4.10°
80 8 38 3,8.1¢ 1,9.168°
100 6 30 1,9.18 9,6.13*

Tableau II-1 : Surface spécifique (exprimée el par g de matiére et nombre de particules parmati&re en
fonction du diamétre des particules et pour deunsitiés (2 et 10 g / cth

Nombre total Atomes en

d'atomes surface (%)
Un motif 13 92
Deux motifs 55 76
Trois motifs 147 63
Quatre motifs 309 52
Cing motifs 561 45
Sept motifs 1415 35

Tableau 1I-2 : Evolution du pourcentage d’atomes situés en sudadeaction du nombre d’atomes constituant
la nanoparticule (Schmidt, 2001)
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Les structures nanométriques permettent alors efdbtdle nouveaux matériaux présentant
des propriétés mécaniques, électriques, magnétiqpégques et catalytiques particulieres ou
des combinaisons de propriétés originales, dift§panfois des propriétés du méme matériau
a une échelle differente.

S'’il s'agit d’'un solide cristallin, la réduction da taille du grain conduit & une plus grande
interface a l'intérieur du matériau et ainsi peut reodifier les propriétés mécaniques et
électriques.

Joint de grains

s Joint triple

Figure 1I-1 : Observation en microscopie électroniquye Figure 1I-2 : Schéma d’'un nanomatériau massif
en transmission (image en haute résolution) d'ussihg (localisation des joints de grains et des joinfdds).
nanocrystallisé de Pd.

Dans la figure 1I-2, les points noirs représenteatatomes des grains et les points blancs les
atomes des zones intergranulaires (zone de t@mgiitre deux grains adjacents). Les atomes
intergranulaires sont de deux types: les atome®ssientre deux grains (cette zone est

appelée joint de grains) et les atomes situés antraoins trois grains (cette zone est appelée
joint multiples).
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Figure 1I-3 : Fraction atomique en fonction de la taille de gfaim)
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La courbe rouge représente la fraction d’atomegsitlans les zones intergranulaires (rapport
du nombre de points blanc sur le nombre de poiftgach et noirs de la figure 11-2) en
fonction de la taille de grain. La courbe bleueréspnte la fraction d’atomes dans les joints
de grains et la courbe noire la fraction d’atomassdes joints multiples. L'agrandissement (a
droite) montre que pour des grains de l'ordre 160 0% environ des atomes sont dans les
zones intergranulaires (surtout dans les joints giains). 1% représente un « seulil
psychologique » a partir duquel la fraction n’esuspconsidérée comme négligeable.
L’agrandissement (& gauche) montre qu’a environ2de taille de grain, 50 % des atomes
sont dans les zones intergranulaires et qu'a lilnyna autant d’atomes dans les joints de
grains que dans les joints multiples.

Un autre parametre important est la compositiomiafie des nanomatériaux, qui peuvent
étre des métaux, des oxydes métalliques, des pohgmndes matériaux composites ou des
biomolécules.

Il faut aussi prendre en compte la tendance alkegération et a la formation d’agrégats des
nanoparticules, lesquels peuvent prendre diffésentermes et atteindre une taille
micrométrique. Une telle agglomération peut modifle facon importante les propriétés des
nanoparticules, c’est pourquoi les nanomatériau souvent stabilisés par I'utilisation de
revétements.

[1.1.2 Description des principales propriétés

I1.L1.2.1 Propriétés mécaniques

En ce qui concerne les propriétés mécaniqueset'efé la nanostructure se traduit par un
phénomeéne de superplasticité. L’exemple ci-desgoésente un allongement extrémement
important (de plus de 5.000 %) pour un matériaawdere nanocristallin obtenu par laminage
a froid.

£ = 0% (ss-doposited) 50 mm
4 £ = 200%
. E = A00%
y &= Wﬂﬂ},
e L —— .
- . £ = 5100% : _-“ ;-
§ F 4 i
A - - * e X -

Figure 1l-4 : Déformation superplastique d’'un nanomatériau mask#dse de Cu (Lu et Sui, 2000)

Des nanocéramiques nanostructurées peuvent égalétmemises en forme par déformation
superplastique. Les industriels japonais (MitsubBhs et NGK) et américains (Lockheed)
s’appuient sur cet effet pour un certain nombré&des applications.
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Figure 11-5 : Mise en forme d'une coque parabolique en zirconéopaage superplastique a 1450°C
(Wakai, 1991)

Les nanomatériaux permettent d’améliorer la réscgtales matériaux sans compromettre leur

ductilité car la taille des nanoparticules limigs kconcentrations de contraintes.

11.1.2.2 Propriétés électriques

L'introduction de nanoparticules et/ou de nanotupesit modifier de facon drastique la
conductivité électrique de matériaux réputés idslarDans I'exemple ci-dessous, la
conductivité électrique atteint 3345 S/m pour wuagde 15 % vol. de nanotubes de carbone
de type monofeuillet dans une matrice d’aluminerespondant a une modification de 13

ordres de grandeur de la valeur initiale.

Densité

L. Conditions de . Taille du Conductivité
Matériaux C relative (% ; . .
fabrication D) grain (nm) | électrique (S/m)
AlLO, pur SPS 1150 °C / 3 min 100 350 0
- 0, i
2’@8’:' % noir de carbone |/ gpq 1150 ¢ /3 min 100 200 15
- [0) 1
2’IZO"3°' % NTC monofeuillet | - 555 1150 °¢ /3 min 100 200 1050
- 0, i
/14?2(\3? % NTC monofeuillet | gbg 1500 ¢ /3 min 99 100 1510
- 0, i
/14?2(\3? % NTC monofeuillet | gpg 1150 ¢ /3 min 99 100 3345
- 0 - 0,
85-vol % NTC/ 4.3vol % b 1500 °C /15 min 88,7 300 40-80
FE/Alzog
- 0, - 0,
/i? éo' % NTC/ 4,3-vol % Fel 15 1500 °C /15 min 875 300 280-400
23
20-vol % NTC multifeuillets / ~30

polymeére

NTC : nanotube de carbone

Tableau 11-3 : Modification de la conductivité électrique de I',8k suite a des ajouts de nanotubes de carbone

(Zhan et coll., 2003)

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006

15




11.L1.2.3 Propriétés optiques

Les nanoparticules ont des dimensions inférieungd@ngueurs d’onde de la lumiere visible
(380 — 780 nm), ce qui permet d’améliorer les péips optiques du matériau.

11.L1.2.4 Propriétés de transfert thermique

L'ajout de nanoparticules peut permettre d’amétiarertaines propriétés avec de faibles
fractions volumiques.

En effet, I'ajout de nanoparticules de fer ou dereupeut modifier la conductivité thermique
de fluides caloporteurs. Un ajout de 0,2 % en iimacvolumique de nanoparticules de fer se
traduit par une augmentation de plus de 10 % derductivité thermique. Cette propriété est
utilisée en Formule 1.

~
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Figure 11-6 : Effet de I'ajout de nanoparticules de Fe (symbale)ret de Cu (symbole blanc) sur la
conductivité thermique (Hong et coll., 2005)

11.L1.2.5 Propriétés de barriére

Dans les nanocomposites a matrice polymere, I'mm@tion d’argile augmente les propriétés
de barriére vis-a-vis de I'eau et des gaz du fait@ugmentation de la distance a parcourir
pour les molécules qui diffusent. Les lamelles tiease sont imperméables a I'eau et aux
gaz.

11.11.2.6 Inflammabilité

Le caractere ignifuge des polymeres est améliord'ygddisation de nanocomposites silicate-
polymére. L’introduction de lamelles d’argile deillea nanométrique dans une matrice
polymere retarde sa dégradation et permet la faomafune couche superficielle carbonisée
qui ne se fracture pas mais forme une nanostructuiécouche de silicate améliorant les
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propriétés de barriére et de résistance, jouar@tiéed’un isolant et réduisant les émissions de
produits volatils issus de la combustion (Beyef1)0

Des études du NIST (National Institute of Standaaswl Technology) montrent que
I'utilisation de 2 & 5 % en masse d’argile rédugngicativement le pic de dégagement
d’énergie. Si l'introduction de 3 % en masse deai non modifi€ dans une matrice de
polystyréene n’a pas beaucoup d’effet sur le pimei§ie dégagé, I'introduction de la méme
guantité sous forme nanométrique le diminue de 48 %

11.L1.2.7 Propriétés magnétiques

L’influence de la dimension des domaines cristalla un effet tres important sur le
comportement magnétiqgue des matériaux. La figu ptésente la modification du champ
coercitif en fonction de la taille des domainesstallins : une évolution d’'un matériau
magnétiquement doux, a magnétiqguement dur puis nenfi caractéristique
superparamagnétique peut ainsi étre observée. licapipn des nanomatériaux dans le
domaine du magnétisme a ainsi permis de dévelajgpaouvelles gammes a champ coercitif
et & champ a saturation variables, non réalisables les matériaux classique (Herzer, 1997 ;
Makino et coll., 1991).
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Figure 11-7 : Modification du champ coercitif en fonction de #dlle des domaines cristallins

11.L1.2.8 Propriétés catalytiques

La modification des propriétés catalytiques de paniticules manufacturées est illustrée par
I'exemple des nanoparticules d’or (cf. paragraptl.1).
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II.2 Classement et applications des nanomatériaux

Les nanomatériaux peuvent étre classés en quatiefaselon leurs formes d’utilisation :

- Matériaux de dimension 0 : matériaux sous formpeatsee, aléatoire ou organisée,
comme dans les cristaux colloidaux pour 'optiqudes fluides magnétiques.

- Matériaux de dimension 1 : matériaux sous formaatefils ou de nanotubes.

- Matériaux de dimension 2 : matériaux sous formealeche mince, comme dans les
dépbts d’agrégats ou de revétements épais obtearuprpjection plasma ou voie
électrochimique.

- Matériaux de dimension 3: matériaux sous forme pamte comme dans les
céramiques et les métaux nanostructurés.
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Figure 11-8 : Les quatre grandes familles de nanomatériauxpdescules ultrafines (0D), les multicouches
(1D), les revétements épais (2D) et les nanomaténizssifs (3D : poudres microniques nanostructueée
matériaux massifs nanostructurés denses ou poreux)

Pour affiner ces quatre familles, il peut étre 88age de spécifier si ces hanomatériaux se
présentent sous une forme nano- ou mésoporeuseeaians les architectures générées par
réplique d’assemblées moléculaires organisées.

[1.2.1 Nanomatériaux de dimension 0 : nanopoudres e t poudres ultrafines

Pour certaines utilisations, les nanoparticuleséeessitent pas de structuration particuliere et
peuvent étre utilisés directement. Les catalysaurase de nanopoudres sont particulierement
efficaces. En effet, plus une particule est pefitas sa surface est grande par rapport a son
volume. Les interactions entre la particule et samironnement sont en conséquence plus
importantes. Il convient de souligner que 95 % darainé des nanoparticules recouvre des
matériaux couramment utilisés tels que les pigmpats peintures, les dispersions en milieu
liquide, etc.
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Figure 11-9 : Observation par Microscopie Figure 11-10 : Observation par Microscopie Electronique
Electronique en Transmission (image en champ a Balayage de nanoparticules d’aluminium obtenaes p
clair) de nanoparticules d’aluminium obtenues par la méthode physique d'évaporation condensation en
la méthode physique d’évaporation condensation en fluide cryogénique (argon) (Baudin et coll., 1998)
fluide cryogénique (argon)
(Champion et Bigot, 1998)

11.2.1.1 Nanoparticules d’or

L’'or massique n’'a pas de propriétés catalytiquesqueieres. C’est une découverte de Haruta
en 1987 qui a montré que les nanoparticules d'spatsées sur un support possédaient des
propriétés intéressantes pour la réaction d’oxgdatu monoxyde de carbone (CO). Cette
réaction est observée pour des nanoparticulesimféreures a 5 nm (Haruta, 1997 ; Haruta
et coll., 1993). Une étude de la cinétique de lidatyon de CO a basse température sur des
clusters d'or de différentes tailles supportés stane en couches minces a montré une
augmentation de l'activité spécifique pour desteltssd’or de 3,2 nm (Valden et coll., 1998).
Cette sensibilité est probablement issue du chaegemes propriétés électroniques des
clusters d’'or en fonction de la taille et il estspible qu’'un optimum existe a 2-3 nm
(Okumura et coll., 1997 ; Valden, Lai et coll., 899
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Figure II-11 : Variation de I'activité en oxydation du CO en fapatde la taille des clusters d’or
(Valden et coll., 1998)
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Les catalyseurs a base d’or ont aussi montré lgwité dans d’autres réactions catalytiques
hétérogenes, notamment la synthese du méthanalrgdakt Haruta, 1996), la réduction des
oxydes d’'azote (Ueda et Haruta, 1999 ; Seker &t1@99), 'oxydation du méthane (Grisel et
coll., 2000) du dihydrogene (Haruta et coll., 198%) propene (Hayashi et coll. 1998) ou
pour les composés organiques volatils (Centenolket 2002).

11.2.1.2 Nanocapsules

Les nanocapsules sont des nanostructures pant@silgenéralement décrites comme des
nanoparticules creuses, a lintérieur desquelles dabstances peuvent étre ajoutées
(fragrances, enzymes, catalyseurs, huiles, adhésifagneres, autres nanoparticules ou méme
des cellules biologiques). Les technologies de asiocapsualtion sont déja utilisées depuis
un certain nombre d’années, mais les nanocapsolgme@riques ont été récemment créées.
Les conditions de fabrication ne sont pas extréaweniveau chimique ou thermique, ce qui

permet d’introduire du matériel biologique dans mesocapsules a des fins de transport de
meédicaments.

Figure II-12 : Représentation d’'une nanocapsule

Les nanocapsules ont des propriétés particuliergse: solubilité élevée, une résistance
possible aux enzymes gastriques, permettant utréoditon orale de médicaments (ultrasons,
diffusion, etc.), un contréle des émissions et caqgacité a diriger le médicament vers la cible
par différents moyens, une taille et une formetinedanent faciles a réaliser.

Les applications actuelles et futures comprenneatamment: [l'administration de
médicaments, I'agrochimie, les cosmétiques, ldemaént des eaux usées et des produits de
nettoyage, une utilisation en tant que composé sifjh&nregistrement magnétique, les
fluides magnétiques (nanocapsules avec un noyaunétigge) et les textiles (en tant
gu’additifs aromatiques).

11.2.1.3 La molécule de fulleréne

Les fullerénes sont une forme de carbone pur déstenen 1985dont la structure est
constituée de pentagones et d’hexagones. La foemplus courante des molécules de
fullerene est constituée de 60 atomes de carbayeshple chimique : §) et est formée de
20 hexagones et de 12 pentagones qui lui donnentoume presque sphérique. Son diameétre
est d’environ un nanometre.

! La molécule de fulleréne a été découverte en 1885pKroto (Sussex University, Grande-Bretagne), R
Smalley et R. Curl (Rice University, Etats-Unis) ti€elécouverte leur a valu le prix Nobel de Chienel996.
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Figure 11-13 : Molécules de fullerene (CNRS)

Il existe d’autres molécules de fullerene contertavantage de molécules de carbone, mais
la molécule G est plus facile et moins colteuse a produire.

Les propriétés et les techniques de fabricationrdelgcules de fulleréne sont similaires a
celles des nanotubes de carbone (voir paragragh2.1).

Les propriétés des fullerenes sont notamment oxydance, résistance physique, haute
tolérance des systémes biologiques, éliminableslgarorps et surperconductivité a des
températures tres basses.

Parmi les applications actuelles et futures, citomgbrifiant, catalyseur, stockage de
I'nydrogene, renforcement des propriétés des palgmedispositifs nanoélectroniques / de
mémoire, télécommunications, batteries Li-ion aglom vie, en tant que matériau brut :
revétement de diamants ou nanotubes, applicatiédécales.

[1.2.2 Nanomatériaux de dimension 1 : nanofils, nan  otubes et tétrapodes

Dans le domaine des nanomatériaux a une dimenbemmvient de considérer les nanofils,
les nanotubes et les tétrapodes.

11.2.2.1 Nanofils

Le terme de nanofil est généralement utilisé pas hano-objets longilignes dont les
dimensions vont d’'un nanométre a quelques dizaieesanometres pour la section et de 500
a 10.000 nanometres pour la longueur.

Les nanofils peuvent étre utilisés pour la transiars de signaux électriques, optiques et
méme chimiques. lls peuvent également étre endseg@me fibres de renforts de textiles a
haute limite élastique (blindage anti-chocs).
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Figure 11-14 : Nanofils de ZnO (Chen et coll., 2004)

Des matériaux de type biomimétiques, c'est-a-diniéaint I'aspect ou les caractéristiques de
produits naturels (coraux, nacre, etc.) sont fatdésca partir de nanomatériaux.

L'imitation de la structure extrémement ramifiées gattes du gecko (figure 11-16) permet de
développer des adhésifs sans colle et a multi-ee@ans modification de la capacité
d’accrochage. Des tenues de combat s’appuyant seurteld dispositifs permettraient
d’escalader des fagades sans aucun autre dispasrtifet encombrant par exemple.

(d)

Figure 11-15 : Les pattes du lézard Gecko (figure a) comportenill®brs de filaments d’'un diametre de 5
micromeétres, eux-mémes constitués de 100 & 100ffibess (figure b) d’'un diameétre de 0,2 micrométst 100
millions & un milliards de tels objets par anintal.figure ¢ présente la structure artificielle biomtique et la figure

d, présente un jouet commercialisé aux Etats-Unés$m 100g, 15 cm haut) — (Carnegie Mellon Uniw@rsit

Toujours dans le domaine du biomimétisme, I'« dfféis » (un voile de cire a la surface des
feuilles de lotus forme un microrelief hydrophohe Eequel rien n’adhére), notamment, est
un effet que I'on cherche a reproduire pour empédthdixation de dépbts sur certaines
surfaces. On peut obtenir cette propriété par tigsesments trés réguliers de plots, obtenus
par nanolithographie et microgravure. Ces traitdmete surface peuvent conférer au
matériau d'autres propriétés que la super hydraphates solides sont irisés, possédant une
« couleur structurelle » sans le moindre pigmefitpstar de certains papillons.
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Figure 11-16 : Surface d'une feuille de lotus, aue | Figure 1I-17 : Matériau texturé par un motif entglou
microscope électronique (© Wilhelm Barthlott) au microscope électronique (© Mathilde Callies et
Yong Chen)

Figure 11-18 : Goutte d'eau millimétrique sur un substrat texhydrophobe : la goutte garde la forme d'une
perle (© Mathilde Callies, David Quére)

I1.2.2.2 Cas particulier des nanofils : les nanotub  es de carbone

Les nanotubes de carb8reont constitués d’un ou de plusieurs tubes corigetes. Ils sont
formés d’atomes de carbone disposés en réseaudmatansi que de deux demi-molécules
de fulleréne a chaque extrémité. Les nanotubesegmewavoir une longueur de plus de 5 um
pour un diamétre de 0,7 a 1,5 nm (nanotube singuig)e 2 a 50 nm (nanotubes multiples). Il
est possible actuellement de fabriquer des nanstdbet la longueur n’est pratiquement plus
limitée.

? Le nanotube de carbone a été mis en évidence dnpE@®umio lijima (laboratoires NEC, Japon).
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Figure 11-19 : Formes allotropiques du carbone (CNRS)

Les nanotubes de carbone ont des propriétés intres :

lls sont flexibles et leur structure est cent faiss résistante et six fois plus |égere que
l'acier. lls peuvent étre utilisés pour fabriquessdmatériaux composites de haute
performance (ils sont déja utilisés pour renformEntains clubs de golf et raquettes de
tennis en remplacement des fibres de carbone) ;

une tres grande force de tension et de compression

une « poudre » de nanotubes offre une grande sudacontact avec l'air (250 m#/q).
Cette propriété est importante pour les processusthlyse chimique, de stockage de
gaz et de filtrage de polluants ;

une tres grande densité de courant par section ;

a température ambiante, les nanotubes de carbodeisent mieux I'électricité que le
cuivre ;

en fonction de l'angle d’enroulement du feuillet gimphite, le nanotube de carbone
est soit un excellent conducteur d’électricité @hactivité électrique comprise entre 1
et 100 S/cm), soit un semi-conducteur ;

une superconductivité sous certaines conditions ;

une tres bonne conductivité thermique, proche dee i diamant (3000 J/K),
meilleur conducteur thermique connu ;

matériau accepté naturellement par le corps.

Rk

Figure 11-20 : Observation de nanotubes de carbone par microgdeponique a balayage sur un support de

silicium (CEA).

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santthdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 24



Figure 11-21 : Observation de nanotubes de carbone a parois feslappelés Fibril qui, mélangés a de la
résine, peuvent étre utilisés pour fabriquer désqs automobiles (Hyperion Catalysis International)

Quelques applications actuelles et futures :
- Pour les polymeres et céramiques : protection réleetgnétique, polymeres avancés,
résistance des céramiques a la fracture.
- Pour les textiles : les fils constitués de nanasute carbone multiparois sont a la fois
solides et flexibles, ce qui permet de les nouegagdant leurs propriétés mécaniques.
Une application potentielle est la fabrication etites ultra-résistants.

Figure 11-22 : Fils constitués de nanotubes de carbone multipatisiervés au microscope électronique a
balayage (Zhang et coll./Science).

- Dans le secteur de I'énergie : électrodes de ledgtestockage de I'hydrogéne.

- En nanoélectronique : équipement a rayons X, él&neréclairage, circuits et
mémoires intégrés.

- Dans le secteur biomédical : muscles artificielsport de médicaments.

- Autres applications : membranes pour catalyseersyess de freinage.
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Les nanotubes peuvent étre constitués par d’aétéesents chimiques que le carbone : on
rencontre notamment des nanotubes de polystyrenedest nanotubes de PTFE
(polytétrafluoréthyléne).

e S L
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11.2.2.3 Tétrapodes

Les tétrapodes de ZnO sont susceptibles d’avoir ptepriétés physiques particulieres,
notamment optiques. Les nanostructures en ZnO est mlopriétés de semi-conduction,
piezoélectriques et pyroélectriques particulieEdkes pourraient avoir des applications telles
gue l'augmentation de la résistance de compositegogymeres ou l'absorption de micro-
ondes par exemple. Les jambes des nanotétrapodésQient une longueur généralement

inférieure a 20 pum.

S00mm

Figure 11-25 : Observation de tétrapodes de ZnO (Wang et coll5R00

Des nanotétrapodes a longues jambes (environ 3D @ peuvent étre fabriqués par de
nouvelles méthodes de combustion — oxydation aehsampérature. Ces nanotétrapodes
pourraient avoir des propriétés issues a la fassndmofils et des nanotétrapodes de ZnO.

Figure 11-26 : Observation de nanotétrapodes a longues jambes@d€Ztrao et coll., 2005)
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[1.2.3 Nanomatériaux de dimension 2 : matériaux pou r revétements de
surface

Les revétements réalisés a partir de nanomatéanstituent une voie de recherche trés
importante. Un revétement peut étre réalisé arpddinano-couches élémentaires ou de
multi-nanocouches pour doter la surface de prawiéhécaniques (dureté), liées a I'eau
(hydrophobe, hydrophile, antiadhésif), thermiqueésiétance a la chaleur, isolation),
chimiques (résistance a la corrosion), biologiquésctroniques, magnétiques ou optiques.
Ces revétements sont fabriqués par dépot physigebimique.

Pour les besoins dans le domaine de I'électrongjuaes circuits intégrés ou encore dans le
domaine des surfaces pour applications tribologiguges multicouches peuvent étre
élaborées afin d’'améliorer certaines propriétésgaychimiques.

Exemples d’applications :

Apport d’'une fonction autonettoyante ou anti-adh@siCertains revétements formés a partir

de nanomatériaux peuvent apporter une fonctionnatttmyante ou anti-adhésive a la surface
traitée. Les fenétres autonettoyantes, par exerspld, revétues d’'une couche d’épaisseur
nanométrique de dioxyde de titane, auquel on ad&oanncaractére hydrophobe. Une peinture
de facade et des tuiles, dont la surface préveeméhveloppement des champignons et des
algues, sont déja sur le marché.

Augmentation de la duretd es revétements résistants aux rayures peuventedtforcés par
I'utilisation de couches intermédiaires de taillnométrique (ou de multicouches) entre la
couche dure externe et le matériau. Une proteatiécanique externe peut ainsi étre apportée
a des matériaux tendres tels que les polymeretexakes ou le bois.

La figure 11-28 présente le cas d'un nano-multideess Cu/Cr et l'effet attendu sur la
modification conjointe de la résistance mécaniduweda ductilité.

Résistance théorigue

o -

Reésistance

Réduction Maténauz
de Méchelle matufacturés
couratits

Ductilité

Figure 11-27 : Observation de nanocouches de Cu/Cr (image en h&sdhition par microscope électronique a
transmission) et diagramme montrant comment laatémtude I'échelle peut avoir un effet sur la résise mécanique
et la ductilité des matériaux. Les matériaux namecsiirés du futur seront capables de surpasseamniied de résistance

et de ductilité des matériaux manufacturés ac{iétng et coll., 2002)
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Amélioration de la résistance au frottemenbes revétements multicouches a base
d’oxynitrure de titane (TiON), en particulier, peunt présenter des caractéristiques
intéressantes dans le domaine des outils de coupe.

Amélioration de la qualité des textiledes textiles améliorés disposant par exemple de
propriétés respirantes, d’'une résistance a l'eauaox taches ont pu étre réalisés par

I'amélioration du contrdle de la porosité a I'édbaehanométrique et de la rugosité pour un

certain nombre de polymeres et d’éléments inorgessq

[1.2.4 Nanomatériaux de dimension 3 : les nanocompo  sites

Les nanocomposites sont des matériaux qui, de euar dtructure intrinséque (porosité,
microstructure, présence d'un réseau nanocristalliiisposent de propriétés physiques
particulieres (optiques, diélectriques, etc.) eund grande surface d'échange. Les
nanoparticules peuvent étre incorporées ou praslulens une matrice pour apporter une
nouvelle fonctionnalité ou modifier des propriét@gcaniques, optiques, magnétiques ou
thermiques. De nombreuses applications utilisemnoeivelles propriétés.

Le terme nanocomposite connait de nombreuses t@fisy qui ont toutefois en commun la
taille nanométrique du ou des renforts dans laiogatiu des domaines multiphasiques qui
constituent le composite (Etats-Unis Sciences lagsi n°11, mai 2004).

nim n
(1) = 12) >

Figure 11-28 : Définition morphologique de nanocomposites (1) Cositie dont les renforts ont une dimension
inférieure ou égale au nanometre (2) Matériauxlt@sude mélanges multiphasiques dont la répantiio
tailles caractéristiques est voisine de la centdgpanometres, voire inférieure (Etats-Unis Scieptssiques
n°11, mai 2004)

Les nanocomposites peuvent étre classés seloulie reke la matrice :

- Les composites a matrice organique ;

- Les composites a matrice polymére (polyamide, msibye polystyréne,
polycarbonate, PPS, etc.) ;

- Les composites a matrice métallique ; les part&cdle seconde phase peuvent étre
des oxydes, borures, carbures ou nitrures. lls ggguétre fabriqués ex-situ ou in
Situ ;

- Les composites a matrice céramique pour les haeegératures, jusqu’a 1000°C,
qui peuvent étre des oxydes, des carbures ou thesesi Leur utilisation, limitée
par leur ténacité a la rupture, leur résistanca fatigue ou aux chocs thermiques,
peut étre améliorée par l'incorporation d’'une seleophase ductile dans la matrice
céramique.
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Les renforts contenus dans la matrice doivent aimoins une dimension inférieure a 100
nm et peuvent étre distingués selon leur géomeétrie

les nanoparticules dont la taille, la morpholodides propriétés de surface doivent
étre controblées ;

les nanotubes et nanofibres, qui ont un diameti&igur & 100 nm et un rapport
longueur/diamétre d’au moins 100. Les nanotubesadlbone en particulier peuvent
étre introduits dans des matrices polymeres. Urueimjnportant pour obtenir les
propriétés recherchées est la dispersion des naaste carbone dans le polymére ;
les plaques, lamelles ou feuillets, qui sont céumés de couches ayant une épaisseur
de 'ordre du nanometre avec un rapport de forna@ dhoins 25 dans les deux autres
dimensions. Les argiles en font notamment partie.

1 @ ® < 100

< 100 m Q

b2

< JOd} i

Figure 11-29 : Géométrie des différents types de renforts
(source : Etats-Unis Sciences physiques n°11, nt)20

Exemples d’applications :

Le tableau I1-3 ci-dessous donne quelques exendglggoductions de nanocomposites.

Fournisseur Matrice Renfort Marché
Bayer AG Nylon 6 argile film barriére
Clariant PolyPropyléne argile packaging
Creanova Nylon 12 nanotubges conducteur électriqye
GE Plastics PPO/Nylon nanotubpes piéces automobtiesas
Honeywell Nylon 6 argile films et bouteilles
Hyperion PETG, PBT, PPS, PC, PP  nanotubes condulmirique
Nanocor Nylon 6, PP, Nylon MDX6 argile bouteille biére, moulage
Polymeric Supply| Polyester insaturé argilg transpoarine
RTP Nylon 6, PP argile conducteur électrique

Tableau 11-4 : Producteurs de nanocomposites (extrait de Etatss-Sdiences Physiques — May 2004)

Fumées de silice Des fumées de silice sont introduites dans lerb@mur améliorer sa
fluidité et ses propriétés mécaniques.

Alumine ultrafine :De l'alumine ultrafine est utilisée pour le polige des wafers (tranche
plate et fine de barreau de silicium utilisée denfabrication des semi-conducteurs) et des
disques durs en microélectronique.
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Noir de carbone ie noir de carbone est un constituant des enciegrimante et des
pneumatiques.

Dioxyde de titane et oxyde de zinDes nano-particules de dioxyde de titane ou d'exye
zinc peuvent étre introduites dans des cremesrseslaar elles absorbent et réfléchissent les
rayons ultraviolets mais sont transparentes antéelte visible.

nd Thaaln GV
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Figure 11-31 : Particules d’oxyde de zinc en forme d’étoiles epdmpons pour I'industrie cosmétique
(http://www.ensmp.fr/Fr/CENERG/SCPI/Recherche.htm)

Les nanocomposites argile/polymerdss: présentent notamment des propriétés de barrier
vis-a-vis de I'eau et des gaz et permettent deirédlinflammabilité des polymeres.

Dendrimeéres :Les dendrimeres sont des molécules sphériquesolyengres formées par
auto-assemblage. Un dendrimére est en fait uneomadécule, constituée de monomeres qui
s'associent selon un processus arborescent autmurcdeur central plurifonctionnel. Le
dendrimére prend généralement une forme sphérighautement ramifiée et
plurifonctionnalisée.
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Figure 11-32 : Représentation schématique de la structure d'utiridieére et de sa synthése de maniéere
divergente et convergente (Newkome et coll., 1999).
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Figure 11-33 : Représentation schématique des propriétés desiahémes et de leur potentiel en tant que
macromolécules fonctionnelles (Inoue, 2000)
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Les propriétés des dendriméres sont les suivamtehitecture définie, controle de la taille et
de la forme, capacité de chargement élevée, ftokleité, biocompatibilité (par injection ou
usage topique).

Quelques applications actuelles et futures :

- Applications biomédicales : transport cellulairelldes artificielles et transport de
médicaments, agents de contraste.

- Electronique : encres pour impression laser, deétest

- Environnement : agents de décontamination ; leslriite@res peuvent piéger des ions
meétalliques par des techniques d’ultra-filtratienl'@au.

- Autres applications : agent de catalyse, adhésdastriels, batteries et lubrifiants a
I’échelle nanométrique, additifs pour plastiquepaymeres, revétements de fibres de
carbone et films ultra-fins.

[1.2.5 Nanodispersions en milieu liquide

De facon générale, un nanofluide est un fluide eentit une dispersion de nanoparticules
sous forme de suspension et/ou de colloides a otyatien variable (quelques % a des
dizaines de %). Cet aspect de dispersion peutrésra@ profit pour le stockage et le transport
afin de diminuer les risques d’explosivité au cohi@de I'atmosphere. Il convient également
de souligner I'utilisation de ces nanoparticulesssforme de fluide abrasif ou magnétique par
exemple, mais aussi dans le domaine thermique.

Depuis les années 1990, la fabrication des circutiégrés en microélectronique sur silicium a
progressivement adopté le procédé de polissage nmdtamique qui consiste en une
abrasion trés fine de couches de métaux (W, Ta,0Gue diélectriques (alumine, silice ou
plus récemment composés a faible constante digjeejr déposés sur les plagquettes de
silicium pour réaliser des niveaux successifs diicbnnexion. Ce procédé met en ceuvre une
solution colloidale de particules nanométrique iliees d’alumine ou d’oxyde de cérium,
encore appelé slurry.

Développés et mis au point par le CEA dans les eni6® afin d’assurer I'étanchéité des
boites a gants, des nanofluides contenant des adgitapes magnétiques (oxydes de fer),
appelés ferrofluides sont maintenant commerciabsés forme de constituants de dispositifs
étanches pour des passages tournants a hautevitess

Un aspect particulierement intéressant dans lesede I'énergie porte sur la modification de
la conductivité thermique d’un fluide par ajoutrtenoparticules :

- nFe : Hong et coll., 2005 ;

- nCu : Eastman et coll., 2001 ;

- nAI203: Xie et coll., 2002.

Un brevet américain a été déposé récemment ennse(d&anofluid Can Take the Heat”
Patent No.: US 6221275 B1, 24 avril 2001). Danede d’addition de nanoparticules de fer
ou de cuivre, 'augmentation de concentration emoparticules dans le fluide augmente la
conductivité thermique.
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Des équipes taiwanaises travaillent sur des nadefitcontenant des nanoparticules d’oxydes
de cuivre pour des applications de type liquiddrda avec diminution de I'apparition des
phénoménes de type « vapor —lock » (Rao et cO05P
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Il ETAT DES LIEUX DU DEVELOPPEMENT INDUSTRIEL
ET PERSPECTIVES

l1l.1 Marché des nanomatériaux et perspectives d’év  olution

[11.1.1 Marché des nanotechnologies

Le marché des nanotechnologies est en tres farigsance sur I'ensemble des continents. Le
revenu mondial généré par les nanotechnologieisséaérieur a 40 milliards d’euros en 2001
(estimation de la Commission européenne) et esh@st plus de 700 milliards d’euros pour
2008. Il devrait atteindre 1000 milliards d’euras an en 2010-2015 et concerner I'emploi de
pres de 2 millions de personnes dans le monde OE®Q, 2es nanomatériaux et leurs procédés
de mise en ceuvre devraient représenter 34 % dedéméconomique global, soit la plus
grande part du marché. On estime que 30 % des titlssimpliqués dans les
nanotechnologies ont une activité dédiée aux natésiaex.

Répartition en % de I'impact économique global des nanotechnologies en
2010

B Pharmaceutique; 18%

O Chimie (catalyseurs
nanostructurés); 10%

o Transports
{nanomateriaux, nano-

OElecironique; 30% p : .
electronigques); T%

O Autres; 1%

B nanomatériaux;
4%

Figure 1ll-1 : Impact économique des nanotechnologies en 2010e(®@yement et Conseil, 2004)

D’autres organismes ont réalisé une évaluation drché lié aux nanotechnologies ainsi que
des prospectives d’évolution.

Le Journal of Nanoparticle Researctestime qu'en 2015, les produits dans le monde
incorporant des nanotechnologies représenterontvateur de 1000 milliards de dollars
(estimation en 2000 par NSF, Roco et Bainbridg®,120
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Figure 1ll-2 : Marché incorporant les nanotechnologies (Roco, 005

D’apres la Business Communications Company (BCGCpalrt des nanotechnologies utilisées
pour la production de produits de consommationieeau mondial est estimée a 6,7 milliards
de dollars en 2005 et devrait atteindre 10,5 mdbade dollars en 2010 avec un taux moyen
annuel de croissance de 9,1 %.

Le marché total des produits finis liés aux nanmtetogies pour leur production,
fonctionnement et/ou distribution était supérie @08 milliards de dollars en 2004 et devrait
atteindre 958 milliards de dollars en 2010.

Les nanoparticules (principalement utilisées darsecteur automobile pour la production de
pots catalytiques et de pneumatiques) représepliehtie 90 % de ce marché.

D’ici a 2010, les matériaux nanostructurés devtagemmenter leur part du marché total de
7,5 % a 19 % et les nanotubes de 0,002 % a 8,3&4pdrt des nanocomposites et des
nanodétecteurs devrait aussi augmenter, mais esitefaible pourcentage.
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o
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0+ . .
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O Automobile B Biens électriques et électronigques
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W Autres® O Produits chimiques domestiques

* Inclue les films et appareils photographiques,tixtiles et habillement, produits de soin, prtslpour le sport
et produits optiques.

Figure 111-3 : Evolution du marché des principaux secteurs utitisssnanotechnologies (BCC, Inc.).
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Le cabinet américain Lux Research a réalisé uneigiod globale des ventes de produits
contenant des nanotechnologies émergentes, de&@@044, par type de produit. Selon ce
cabinet, en 2004, on observe des déploiementstiéglquuis, de 2005 a 2009 des percées
commerciales ouvrent des marchés et enfin entredd 26112014, les nanotechnologies

devraient faire partie du quotidien.
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Figure lll-4 : Prévision globale des ventes de produits contesieshanotechnologies émergentes, de 2004 a
2014, par type de produit (Lux Research, 2004)

Par ailleurs, d’apres le cabinet Lux Research [(2006) :
148 grandes entreprises sont actives dans le dentsa nanotechnologies et 140

autres devraient le devenir d'ici a 2008.

3,2 milliards de dollars sont actuellement consa@éx activités de recherche et

développement dans les nanotechnologies par lssgpéundes entreprises mondiales.
Ce budget devrait atteindre 12 milliards de dolers2008.

Les ventes de produits reliés d'une facon ou &aauix nanotechnologies s'élévent déja

a 32 milliards de dollars.

Une étude duSmall Times Magazina identifié plus de 1600 sociétés actives dans les
nanotechnologies avec plus de 700 produits. P&ues| une enquéte interne de I'EPA
(Environmental Protection Agency) a identifié ptles270 entreprises proposant des produits

sur le marché.

O

§i98

Figure I11-5 : Nombre de produits sur le marché liés aux nanotdobres (source Small Times Magazije
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[11.1.2 Marché des nanoparticules et des nanomatéri  aux

D’aprés le Metal Powder Report (2005)la consommation globale de nanomatériaux
représentait environ 8,7 millions de tonnes en 2004t la valeur est estimée a 12,5 milliards
de dollars. L’'US-based Business Communications Gmmestime que cette consommation

devrait dépasser 9 millions de tonnes en 2005 p8r milliards de dollars et atteindre 10,3

millions de tonnes d’ici a 2010 pour 20,5 milliamis dollars. Cette prospective représente un
taux moyen de croissance annuel de 2,7 % en voaingde 9,3 % en valeur entre 2005 et

2010.

Selon ce méme rapport, les matériaux organiquespalymeéres représentent la plus grande
part de la consommation de nanomatériaux (61,3 %08d avec une prévision a 50 % en

2010). Les nanomatériaux métalliques (plus de 2d®@omarché en 2004) ne devraient

représenter que 15,5 % du marché en 2010 et @seseddre a la troisieme place. Les oxydes
devraient représenter 15,7 % du marché des nanoawetéen 2010 et prendre la seconde
place. Enfin, les polyméres devraient rester aigtrieme place en 2004 et en 2010.

[11.1.2.1 Marché des nanoparticules

D’aprés BASF, le marché des nanoparticules esépadsst93 millions de dollars en 2000 a
900 millions de dollars en 2005. La hausse la phyortante est prévue pour le SiO

m 2005
@ 2000

0 200 400 600 800 1000
Million $ US

Figure I11-6 : Evolution du marché des nanoparticules les pluségs (Si@ TiO, et Al,O3)
(BASF, 2003)
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Figure Ill-7 : Répartition du marché mondial des nanoparticulére eranoparticules « classiques », nouvelles
nanoparticules et particules pour nanocompositéSB 2003)

En particulier, selon une étude menée par le caliddeeloppement et Conseil (publiée en
2004), le marché mondial des nanoparticules posragplications liées a I'énergie a été
estimé a 54,5 millions d’Euros en 2000 et devriéiadre 77 millions d’euros en 2005, soit
un taux de croissance annuel moyen de 7 %. Ce @mastiporté par les prises de conscience
successives de l'importance de la protection devifennement. Les nanoparticules sont
utilisées en tant que supports de catalyse darmubirie automobile, membranes céramiques,
piles a combustibles, photocatalyse, propulseurexgiosifs, revétements anti-rayures,
céramiques structurales et revétement par vapiomstitermique.

D’autre part, d’'apres cette méme étude, le marcbédml des nanoparticules pour des
applications biomédicales, pharmaceutiques et ciignas a été estimé a 85 millions d’Euros
en 2000 et devrait atteindre 126 millions d’Euras2€05, soit un taux de croissance annuel
moyen de 8,3 %. Il s'agit du marché représentédgsmparticules inorganiques utilisées pour
produire des agents antimicrobiens, des marquelnisgiques pour la recherche et le

diagnostic, des procédés de séparation biomagesétigles vecteurs d’administration de
médicaments, des milieux de contraste pour limager résonance magnétique, des
dispositifs orthopédiques et des écrans de protesblaire.

Par ailleurs, il est intéressant de remarquerstexice d’'une base de données sur Internet qui
répertorie les types de nanoparticules et les ptedus des nanoparticules. Cette base de
données contient 1337 types de nanoparticules pamnale 90 producteurs.
(http://www.nanowerk.con/

Le Woodrow Wilson International Center for Scholarsmis au point un inventaire des
produits de consommation liés aux nanotechnolggi@sv.nanotechproject.ojgPlus de 212
produits ont été répertories début 2006. Un classémpar nature de nanoparticule est
disponible en annexe 1.
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I11.1.2.2 Marché des nanocomposites

Les figures III-8 et III-9 indiquent I'évolution ®ndue du secteur des nanocomposites a
matrice organique. Selon une étude menée par léenetalaméricain BCC (Business
Communications Company), la production en 20034t a 11.123 tonnes pour un marché
de 90,8 millions de dollars et devrait atteindre26A8 les 36.000 tonnes ou encore un marché
de 211 millions de dollars, soit une augmentatier+d.8,4 % par an.
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Figure I11-8 : Marché mondial (en millions de dollars) de nanocosigs polyméres (extrait de Etats — Unis
Sciences Physiques — May 2004)

[11.1.3 Niveaux de production et perspectives

Il est difficile de réaliser une synthése exhawstles niveaux de production de nanoparticules
étant donnée leur grande diversité. Relativement ge types de nanoparticules sont
actuellement en phase de production industrielle.p@ut citer par exemple le dioxyde de
titane, I'oxyde de zinc, la silice, le noir de cainle et les nanotubes de carbone.

Une étude de la Business Communication Company jB€élisée en 2001 et publiée en
2004 par la revue NanoScience and Nanotechnolagi¢apleau 111-1) fournit des éléments
sur le niveau de production de différents nanoneigret les perspectives de développement.
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. - . " Production estimée (t/an)
Application Matériau / dispositif Présent 5005-2010 | 2011-2020

Applications Cerfimlques, c.atalyseurs, composﬂgs, 10 16 10-10°

structurales revétements, films fins, poudres, métaux

Produits de soin pour Oxydes métalliques (dioxyde de titane, 10° ou

| . 10° 10° )

a peau oxyde de zinc, oxyde de fer) moins
Nanotubes simple feuillet,

ICT Qanoélegtroniqug, matériau_x opto- 10 102 16 ou plus
électroniques (dioxyde de titane, oxyde de
zinc, oxyde de fer), OLEDs
Nanocapsules, envoi ciblé de médicame qt‘?‘hoins de

Biotechnologies compatibilité biologique, quantum dots, 1 1 10
composites, biodétecteurs

Instruments, MEMS, NEMS, SPM, lithographie dip

détecteurs, pen, outils d’'écriture directe (direct write 10 102 102-1®

caractérisation tools)

Environnementale Nanofiltration, membranes 10 102 5106

Tableau lll-1 : Estimation de la production mondiale actuelle pafiékntes catégories de nanomatériaux
(BCC, 2001 et repris dans la revue Nanosciencenandtechnologie — Juillet 2004).

D’apres I'étude menée par Développement et Cor(@i04), si la production annuelle
mondiale des nanocomposites se limite actuellen@ntjuelques milliers de tonnes,
principalement pour la cablerie et 'emballage,stattend a ce que cette production atteigne
500 000 tonnes par an en 2010. Des marchés onteénéfiés par cette étude dans les
secteurs des transports, de I'ingénierie et dealdentechnologie grace aux propriétés de ces
matériaux qui permettent l'allégement, le renfas$ dtructures et une conception différente
des piéces avec, par exemple, la possibilité daitkar sur la réduction d’épaisseur.
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Figure 111-9 : Production mondiale (en tonnes) de nanocompositiysngres (extrait de Etats — Unis Sciences
Physiques — May 2004)

D’apres une étude publiée par le cabinet BRG Tomehsen 2002, le tonnage des

nanocomposites pour le secteur de I'emballage deati@indre 2200 tonnes en 2007 puis

représenter un volume de 45.000 tonnes en 2011.

Les oxydes métalliques tels que le dioxyde deditéioxyde de zinc, le dioxyde de silicium,
'oxyde d'aluminium, le zirconium et I'oxyde de fesont les nanoparticules les plus
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commercialisées actuellement. On les trouve soumefode poudres ou de suspensions
liquides. Les marchés liés aux produits cosmétigeresitilisent actuellement 1000 a 2000
tonnes par an dans le monde.

La production de nanotubes de carbone fait I'otigebeaucoup d’attention et quelques unités
de production pilote existent déja. En 2004 on tamment compté 44 producteurs de
nanotubes dans le monde (Cientifica, 2004) et aingn®4 aux Etats-Unis (Small Times
survey, 2004). Nanotechnology Now a identifié 16iét@s a travers le monde qui fabriquent
des « quantités commerciales de nanotubes » (20@ospace (2002) indique aussi 16
producteurs majeurs. La majorité de la producterast actuellement aux Etats-Unis et au
Japon. Cependant, selon un nouveau rapport deifiCi@ititulé « Nanotubes pour le marché
de I'énergie », la production de nanotubes de cerls® déplace des Etats-Unis et du Japon
vers I'Asie pacifique (Corée et Chine). A I'horiz&910, le fournisseur majeur de tous les
types de nanotubes sera la Corée (Cientifica, 20@5)installations de production a I'échelle
industrielle seront bient6t opérationnelles au dapen Corée, en Chine et en France
(Nanospace, 2002).

Producteur, lieu Production (tonnes/an) Source
Carbon Nanotech Research Institute (CNRI}¥0-120 (projeté fin 2003) Rawstern, 2004
Tokyo, Japon
Nanostructured and Amorphous Materials | 9,20 (2003) Rawstern, 2004
(Nanoamor), Houston, TX 10-15 (projeté fin 2004)
Shenzen Nanotech Port Co (NTP, ShenzenPlus de 2,30 (2003), fondé sur 10kg de | Rawstern, 2004
Chine nanotubes de carbone multiparois et 100|g
de nanotubes de carbone monoparois paf
jour
10 (projeté fin 2004)
Carbon Nanotechnologies, Inc. (CNI), 4,14 (2005) Roper, 2005
Houston, TX
Nanocyl, Namur, Belgique 1,61 (fondé sur la progurct’avril 2005) | Decroly, 2005
2,43 (projeté fin 2003) Rawstern, 2004
Hyperion Catalysis, Cambridge, MA 1,15 (2003) Ranst 2004
Catalytic Materials LLC, hollyston, MA 0,276 (2003) Rawstern, 2004
1,15 (fin 2003)
Materials and Electrochemical Research | 0,365 (2001) Amato, 2002
(MER) Corporation, Tucson, AZ
NanolLedge, Clapiers, France 0,0276 (2003) Rawstern, 2004
0,0460 (projeté fin 2003)
Rosseter Holdings Limited, Limassol, 0,0345 (2003) Rawstern, 2004
Chypre
ec systems 0,0360 (fin 2003) Rawstern, 2004
NanoLab, Inc., Newton, MA 0,0120 (2005) Carnahan, 2005
0,0138 (2003) Rawstern, 2004
0,230 (projeté fin 2003)
Carbolex, Lexington, Kentucky 0,00805 (2003) Rawstg004
Nanocarblab (NCL), Moscou, Fédération de0,000690 (2003) Rawstern, 2004
Russie
SouthWestNanoTechnologies Inc., Quantité compétitive Rawstern, 2004
(SWeNT™), Norman, OK
Luna nanoWorks Confidentiel Clark, 2005
Nanocraft Inc Marque déposée Pepka, 2005

Note : Evaluation de la production annuelle, 5 jqpassemaine pour 46 semaines par an pour uneaistim
journaliere.

Tableau Ill-2 : Données de productions de nanotubes de carborsegaté
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Production (tonnes) Taux de croissance moyen
2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 (tonnes/an)
Nanotubes simple feuillet 99 ? ? 268 ? 84,5
Nanotubes double feuillet 9 27 ? ? 100 21,7

Tableau 1l1I-3 : Estimation de la production annuelle de nanotubesad#one dans le monde et projections
(Cientifica, 2004)

La Royal Society (2004) fournit aussi des estinmide la production globale d’une quantité
combinée de nanotubes simple feuillet pour la neotronique et d’oxydes métalliques pour
des OLED (diodes organiques émettrices de lumi&feg production de 100 tonnes par an
est projetée entre 2011 et 2020. Cette informaéishfondée sur des données issues de
journaux internationaux sur la chimie et de rechescsur les marchés, présentées a la
Business Communications Company (BCC) lors de fdétence de 2001 sur les particules
fines, ultrafines et nanométriqudsr(e, Ultrafine, and Nano Particles, 2001)

Selon la revuélhe Nikkei Businesgll mai 2006), les nanotubes de carbone multiétsil
devraient étre prochainement produits a I'échelttustrielle avec un volume de l'ordre de
100 t/an par les compagnies Hodogaya Chemical suMiCes nanotubes multifeuillet seront
mélangés a une résine pour former un compositetayes propriétés antistatiques. Ce
composite sera utilisé pour fabriquer des containEur composants électroniques. Il est
aussi prévu dans l'avenir de les utiliser dangéésphones portables afin de réduire le bruit
de fond ainsi que dans le secteur aotomobile pallgdement de piéces.

Selon la revuaJsine Nouvellgn® 2505 — ' juin 1995), la production mondiale de noir de
carbone s’élevait déja a 6 millions de tonnes padant 200 000 tonnes pour la France. 95 %
de cette production provient du procédé «furnacede combustion incompléte
d'hydrocarbures lourds et sert comme charge reanfitegpour €lastomeres, notamment dans
les pneumatiques, ou encore comme pigment, voirerecharge conductrice dans les piles
seches. Pour une tonne de noir de carbone prooaiitee procédé traditionnel, 8 tonnes de
gaz carbonique sont rejetées dans l'atmosphéregjsiytent les émissions d'anhydride
sulfureux et d'autres composés organiques volatils.

En France, l'usine de Collonges produit 100 009 d&silices, dont 80 a 90 % sont destinés a
I'industrie du pneumatique. La trés grande majatééces silices présente une taille d'objet
(dimension maximale) inférieure a 100 nm. Il s'atptgrégats fractals insécables, comportant
20 a 50 particules unitaires a peu pres sphérigues,coalesceées entre elles dans l'agrégat,
avec une taille de particule unitaire de 8 a 16seion la gamme du produit. Ces silices sont
vendues a l'état d'agglomérats microniques spleEsicy microperles » pour éviter le
poussiérage lors du transport, de la manutentiatedincorporation dans les pneumatiques
par le client. On peut donc considérer qu'envirOr0@0 tonnes de nanoparticules (ou plus
précisément de nanoagrégats) de silice se retroinarporés dans les pneumatiques chaque
année. En supposant que le taux de mise au retapes pres équivalent a la production, on
voit ce qui est potentiellement relarguable dansddure, si le procédé d'élimination -
recyclage des pneumatiques ne prend pas en coenptgjlie d'émission de nanoparticules a
I'état isolé. En tout état de cause l'usure deslémuae roulement conduit inévitablement a la
libération d’'une partie de cette quantité dansri@gphére. Rhodia a aussi des usines en Corée
et aux Etats-Unis, portant sa production totales ves 150 000 t/an. La production mondiale
totale devrait avoisiner 300 000 t/an.
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Remarque : Cette gamme de silice a été développéecpeer notamment le « pneu vert » de
Michelin ou d’autres marques. |l s'agit d'améliotes performances traditionnelles des
pneumatiques classiques chargés au noir de carliteee.derniers représentent toujours
environ 90 % du marché. Les agrégats de siliceéantd'un point de vue morphologique,

directement copiés sur les noirs de carbone. Cedsmt environ 3 Mt/an de nanoagrégats de
noir de carbone qui se retrouvent incorporés dasmiptheumatiques.

Un autre exemple intéressant est apporté les sataly a base de cérine (catalyseur soluble
Eolys) qui, associés a un filtre a particules petemé d’éliminer au moins 99 % du nombre
des particules émises. Ce systéme équipe déjadpli0.000 véhicules diesel produits en
série par PSA Peugeot-Citroén et Ford Motor Comgamppe. Pour 60 litres de gasole, on
utilise 37,5 ml de solution contenant 1,9 g ders®riLe réservoir d'additif, installé dans le
véhicule, est d'une capacité de 5 litres et asaneeautonomie de 80.000 km. Un réservoir
d’additif de 5 litres contient 250 g de cérine. giinpour 500.000 véhicules, on totalise 130
tonnes de cérine.
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l1l.2 Secteurs industriels concernés par le dévelop  pement de
nanomateriaux

Les nanomatériaux pourront étre largement util&sésourt, moyen et long terme dans de
nombreux secteurs industriels et faire partie deengquotidien. Certains sont d’ores et déja en
phase de production industrielle.

L'étude de Développement et Conseil (2004), notamimeétaille les secteurs industriels
concernés par le développement de nanomatériaux.

Environnement

En matiére d’environnement, l'utilisation des nambéniaux est envisagée pour la réduction
des émissions de polluants, le traitement desegfftunotamment par photocatalyse et la
purification des gaz, la production d’eau ultrapadrepartir d’eau de mer, une meilleure
utilisation, récupération et un meilleur recycladgs ressources existantes, des analyseurs
chimiques spécifiques et multi-substances en tedggisetc. Les nanomatériaux pourront étre
développés notamment sous la forme de membranemiqugs nano-fonctionnelles, de
catalyseurs, de filtres, de céramiques nanoporeisiEaérogels.

Energie

Les enjeux en matiere d’énergie portent plutbt kamélioration des performances des

systemes énergétiques, le développement d’éngogipses et les économies d’énergie. Des
recherches portent sur le développement de maxépaur le stockage de I'hydrogene

(notamment les nanotubes de carbone), une utiisagin tant que barriere thermique

nanostructurée (comme les aérogels), une nouvétiérgtion de cellules photovoltaiques, un
éclairage plus économique, des accumulateurs iéleesr et des cellules de combustion
compactes avec de larges surfaces internes, dess las puits quantiqgue, des fenétres
intelligentes, des matériaux isolants plus effisaadic. Les nanoparticules sont utilisées en
tant que supports de catalyse dans l'industrie naolbile, membranes céramiques, piles a
combustibles, photocatalyse, propulseurs et eXplogvétements anti-rayures, céramiques
structurales et revétement par vaporisation thareiq

Textile

L'objectif de I'industrie textile est d’améliorea lqualité et les fonctionnalités des textiles en
développant des propriétés mécaniques intéressantegen encore en intégrant des objets
communicants. En particulier, des nanocompositaggipolymeres sont en développement,
du fait de leur résistance élevée, de leur traespa:;, de propriétés ignifuges et d’'un tres
faible poids.

Chimie et matériaux

Les enjeux de lindustrie chimique portent essdietigent sur le développement de
nanocomposites a matrice polymere, I'élargissemeées domaines d’'application des
polyméres et 'amélioration de certaines propri¢tdiggement et renforcement des structures,
amélioration des propriétés optiques, augmentatéola durabilité, mais également résistance
au feu, aux températures élevées et aux chocsithers). |l s’agit notamment d’obtenir des
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céramiques, pigments, poudres et catalyseurs ondtibnnels et plus efficaces, des
technologies de collage sans colle, de nouvellebntdogies de soudage, des couches
fonctionnelles (anti-adhésif, antistatique, etdgs peintures, vitres et vétements photo-actifs
et autonettoyants, etc.

Cosmeétiques

L’industrie cosmétique cherche a améliorer les péd@s des produits cosmétiques telles que
la tenue, la transparence, la brillance et lesnEtds optiques. A cet effet, des études portent
notamment sur l'utilisation de nanoparticules emadispersions et en microémulsions.
Plusieurs types d’applications sont développéd'ipaustrie cosmétique, notamment :

- filtration des rayonnements ultraviolets ;

- tenue des crémes solaires a l'eau ;

- adaptation a I'environnement par effet photochraraig

- nouveaux effets visuels ;

- anti-vieilissement de la peau.

Santé

Il s’agit du marché des particules inorganiqueslisees pour produire des agents

antimicrobiens, des marqueurs biologiques pouedaerche et le diagnostic, des procédés de
séparation biomagnétiques, des vecteurs d’admatistr de médicaments, des milieux de

contraste pour I'imagerie par résonance magnétiges, dispositifs orthopédiques et des

ecrans de protection solaire.

Les nanomatériaux peuvent notamment permettre diame les médicaments actuels, de

délivrer des médicaments sur-mesure uniquemens arganes précis, d'obtenir des surfaces
biocompatibles pour implants et des vaccins oraparér de nanoparticules, de produire des
nanoparticules magnétigues a partir de supportéodiues ainsi que des matériaux

biocompatibles.

En ce qui concerne les soins de santé, les nanoawatgermettront de réaliser des moyens
de diagnostic miniaturisés implantés afin d’obtems diagnostics précoces, en chirurgie
d’améliorer l'ingénierie tissulaire et des implandsvec des revétements améliorant la
biocompatibilité et la bioactivite, I'analyse d’ADN la construction d’appareils
d'ultraprécision, des systemes d’analyse et de tippsement, de meilleurs systemes
optiques, des biopuces a haute densité, la bidd@iede pathogénes, la détection de
protéines, etc.

Automobile

On cherche a utiliser les nanomatériaux dans Istrilsautomobile en vue de réduire le poids
des véhicules, d’'augmenter la résistance des piggsnobiles, notamment aux rayures,
d’augmenter la tenue a la température de certgaes, de diminuer la consommation
d’énergie, de limiter les émissions de gaz a affetserre et d’augmenter la sécurité et le
confort des passagers. Les recherches portent maatrsur les nanocomposites a matrice
polymere permettant d’augmenter la résistance ddériaux tout en diminuant le poids des
pieces. Les nanomatériaux pourraient aussi comtritzu augmenter le rendement de la
combustion des carburants et a accroitre le renatetiimermique des moteurs. Des couches de
polyméres d’épaisseur nanométrique pourraient nesdiles propriétés thermiques des
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vitrages et créer un habitacle athermique (ce xjateedéja pour les pare-brises). D’autre part,

du fait de l'importante surface d’échange des nartaules, une application intéressante

serait leur utilisation dans les pots catalytigpesr le traitement des gaz de combustion. Des
peintures extérieures avec effets de couleursstadsi aux égratignures, élastiques et sur
lesquelles les salissures n’ont pas prise soisi angisagées.

Aéronautique et spatial

Les nanomatériaux font aussi I'objet de hombreuseBerches dans le secteur aéronautique
et spatial afin, notamment, d’améliorer la perfonceet de diminuer le poids des matériaux,
d’augmenter la durée de vie, de diminuer la consatiom et d’améliorer la performance des
moteurs. Pour atteindre ces objectifs, des reckersbhnt menées notamment pour améliorer
les procédés de dépot de surface sur pieces méearaq réaliser des revétements permettant
une protection mécanique, contre la corrosion,redles agressions chimiques et constituant
une barriere thermique.

Electronique et communications

Dans l'industrie de I'électronique et des commutiices, les nanomatériaux permettent de
nombreuses applications telles que : des mémoirdsauie densité et des processeurs
miniaturisés, de nouvelles cellules solaires, batie et cellules & combustion, des
composantes digitales logiques, des écrans plagéclairement brillant, un couplage
silice/substances organiques. lIs permettent dessgs de traitement plus rapides et une plus
grande capacité d’enregistrement.

Verre et articles en verre

L'industrie du verre souhaite développer des vigm@n verre renforcé en utilisant des
composites a matrice verre visant a protéger lacardes verres grace a des revétements
comportant notamment une fonction anti-pluie, wrecfion auto-nettoyante et des propriétés
optiques particulieres (fonction réfléchissantdoiaiion, anti-reflet, absorption des UV).

Céramiques et matériaux de construction

L’industrie des produits céramiques cherche a repfoles céramiques en introduisant des
nanopoudres comme les nanoparticules de nitrursilideum qui permettent de renforcer
I'alumine. L’industrie du batiment développe degptearrs miniaturisés qui seront intégrés
dans I'habitat afin d’améliorer le confort et lacggté. Des recherches sont en cours pour
réaliser des revétements plus résistants ou peggedés propriétés anti-salissures ou anti-
dérapantes. D’autre part, dans le domaine du génigé et des grands ouvrages,
I'amélioration de la slreté passe par le renforecgrdes matériaux de construction.

Un exemple intéressant est apporté par Italcen@mup qui, en 1999, a mis au point le
ciment Bianco TX qui assure au béton une blancimaliérable.
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Figure I11-10 : Eglise du Jubilé & Rome dans laquelle 600 tonnesnaent Bianco TX Millenium ont été
utilisées pour la construction des voiles courlegddlifice.

En 2000, I'entreprise Ciments Calcia propose uoréiuto-nettoyant (Tig). Le ciment TX
Millenium gris permet d’oxyder les substances ptiies d’origine organique qui se déposent
sur le batiment, sous I'effet de I'air et de la lam.

Figure IlI-11 : Cité de la Musique et des Beaux-Arts de Chambéng taguelle 400 tonnes de TX Millenium
gris ont été utilisées dans les poteaux, les aléges linteaux en béton préfabriqué.

Caoutchouc

L’industrie du caoutchouc cherche a réduire le palds pneumatiques, a augmenter leur
durée de vie, a les recycler et d’autre part a @wiser le carburant et réduire les émissions
sonores. Pour cela, des recherches portent notamsoenl’amélioration des propriétés
mécaniques des élastomeres et I'utilisation de d@icarbone et de particules de silice dans
les pneumatiques.

Matieres plastiques
Dans l'industrie des matiéres plastiques, les natéraux peuvent trouver leur utilité dans la

phase de transformation des matieres premiéresquias. |l s’agit d’obtenir des polymeres
nanochargés disposant de propriétés particulieres.
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Métallurgie

L’industrie de la métallurgie et de la transforroatides métaux souhaite utiliser des
nanomatériaux pour améliorer les propriétés deaumédureté et résistance a la corrosion) et
diminuer le frottement des piéces mécaniques pas oevétements composés de
nanomatériaux. Un autre objectif important estitaigution de I'utilisation de lubrifiants lors
de la fabrication d’'une piece métallique. L'utiligem de nanocristaux pourrait permettre de
concevoir des outils de coupe plus durs et plusteggs a I'abrasion et a la corrosion et ainsi
d’améliorer les performances d’usinage.

Défense

L’industrie de la défense s'intéresse a la détactiagents chimiques et biologiques, elle
recherche des circuits électroniques plus efficades matériaux et recouvrements plus
résistants, des textiles légers et performantssgquiéparent d’eux-mémes, des systemes de
surveillance miniaturisés, des systemes de guidhrgeprécis, etc.

Le tableau IlI-2 ci-dessous détaille pour chaqueese d’activité concerné les applications
visées par lutilisation de nanomatériaux et fourlds noms de quelques entreprises
concernées.

Fabricant du . Utilisateurs
composant a Il V] finaux de la
Secteurs Applications visées P! du composant .
dominante nanométrique fonction-
nanométrigue q nalité
Aéronautique Allegement d‘?s structures Arkéma EADS
(nanocomposites)
NTC (*) sur verre pour écran Motorola
i — - ,
Affichage NTC (*) sur plastique pour écrans Inanov
souples
Revétement imperméable a I'air sur
plastique pour une meilleure conservation
Agro- . - Jus de fruit,
< e i Membranes pour le traitement de liquides laiteries,
alimentaires ;
vins
Marquage pour tracabilité
Re;vete_ment auto lubrifiant sur piéces HEF, Sorevi
mécaniques
Pneu vert Rhodia Michelin
Pot catalytique Rhodia
Vitrage autonettoyant, hydrophobe, Saint-
athermique Gobain
Allegement et renfort, facilitant les .
e : . Hutchinson
opérations de peinture (nanocomposites)
Revétement anti-rayure et anticorrosion DGTec Ritna
Automobile Revétement sur éclairage pour vision
AV Nanogate Arcelor
améliorée
Matériau haute température pour moteur .
Valéo
haut rendement
Pare chocs déformables pour absorptignRéf. Nedo
de chocs (Japon)
Arkéma,
. . . Rhodia, :
Composites, polyméres chargés Nanocor, Multibase
Sudchemie
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Catalyseur pour chimie sélective moins

Rhodia,

Chimie polluante et plus économe Arkéma
Photocatalyse pour production de H
Béton durable (avec nanoparticules .
! - Arkéma
antibactériennes)
Habitat, Allegement des structures Saint-Gobain
construction (nanocomposites) —
. ' . . Rhodia,
acier Traitement du bois (lasures) DGTec
Vitrage fonctionnalisé, athermique, anti- Chengyin Saint-
uv Tech Co Gobain
Nanoparticules pour anti-UV, anti Rhodia,
vieillissement, anti herpés, brillance, Arkéma, L'Oréal
Cosmeétique coloration DGTec
Antibactérien
Anti contrefagon DGTec
Revétement pour furtivité Arkéma DGA
Défense Allégement des structures
(nanocomposites)
Matériau pour isolant de grille de Alliance
transistor Croles
. Polissage de wafers et disques durs Baikowski Badko
Electronique et \ - z
TIC Polymer_e nanostructuré pour Arkema,
électronique souple iNanov
i *
Nanocqmp03|t¢s avec NTC (*) pour Kodak
papier électronigue
Nanoparticules, NTC (*) pour électrode|
de batterie a recharge rapide (< 1 mn),|aToshiba, NEC
capacité et rendement améliorés
Nanoparticules, NTC (*) pour pile & Arkéma,
combustible a rendement amélioré DGTec
Allegement de structure pour éolien .
- Arkéma
(nanocomposites)
Energie Cristaux photoniques pour panneaux
solaires a haut rendement
Polymére nanostructuré pour conversian, , .
. . Arkéma
photon-électron (solaire)
Nanoparticules et nanohybrides pour Kodak
éclairage LED/OLED a trés faible Nano-H, Kodak, oo
T . . o Phillips-
consommation ; lampes basse Baikowski Phillips-Osram Osram
consommation.
Matériaux nanop9reux pour le traiteme “Orelis TAMI Suez
. de pollutions et d’effluents
Environnement - -
Membranes pour une production d’eau .
R . A Orelis Suez
potable & moindre co(t
Marquage de pierres et d’objets précieuix
Luxe pour limiter la contrefagon et faciliter la| DGTec
tracgabilité
Irppressmn (et Marquage du verre, documents sécurisés DGTec
d’encre)
Revétements minces pour guides
Optique, opto- | d'ondes, circuits optiques, lentilles, Angénieux, Angénieux, .
- ! S ) . . Essilor
électronique objectifs et protections de verres et de | Nanofilm Essilor
lunettes
Cristaux photoniques pour opto-
électronique
. R . . Phillips-
Diodes blanches & haut rendement Rhodia Novasic
Osram
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lecteur DVD a trés haute capacité

Nanoparticules fluorescentes pour
applications de télécommunications

Rhodia

Outillage

Revétement dur

Mecachrome,
HEF,
Bodycote,
Nitruvid,
Thermi-Lyon

HEF,
Bodycote,
Nitruvid,
Thermi-
Lyon

Papeterie

Papiers sécurisés anti-fraude

Arjo-Wiggins,
Gerex

Qualité de vie

Nanocomposites pour isolation phoniqu
et barriére anti-feu

e .
Arkéma

CNPP

Santé,
pharmacie

Délivrance ciblée et/ou programmable
médicaments (nanoparticules
magnétiques, photothermiques,
fonctionnalisées

e

Nanobiotix

Polymeres nanostructurés pour réparat
(tissus, 0s, organes, etc.) et implants

IOA}kéma

Tests de grossesse

Carter Wallg

ice

Biocapteurs intégrant des nano-objets
(ex : quantum dots) pour détection
sélective

Biometrix,
DGTec

Sport

Matériau allégé, renforcé
(nanocomposites) pour raquettes, etc.

Arkéma

Babolat,
Head

Revétement pour balles indégonflables

Wilson (U

US)

Textile,
habillement

Revétements minces autonettoyants,
hydrophobes, intégrant différentes
fonctions (capteurs, etc.)

OPPBTP

Antibactérien, retard au feu, filtres UV ¢
IR, effets spéciaux

DGTec,
Merylithe,
Rhodia

—+

Merylithe

Tissu indéfroissable et antisalissure

Nano-Tex

Divers
(applications
transversales)

Matériau biomimétique pour
amélioration des performances

Matériau adaptatif et intelligent pour de|
nouvelles performances

Matériau obtenu par auto-assemblage

(*) : nanotubes de carbone

Tableau 1l1-4 : Applications visées par I'utilisation de nanomaté@r pour chaque secteur d’activité concerné et
quelques noms d’'industries concernées
(Projet de plan « Nanomatériaux », 10 proposit@astions concrétes, 8 juillet 2005).
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IV GESTION PUBLIQUE DES NANOTECHNOLOGIES EN
FRANCE ET AU NIVEAU INTERNATIONAL

V.1 Soutien et organisation de la recherche surle s
nanotechnologies

IV.1.1 Budgets alloués aux nanotechnologies

D’apres I'étude de Développement et Conseil (20@4jre 1997 et 2000, la croissance de
I'investissement public concernant les nanomat&raatteint 133 % pour les Etats-Unis, 104
% pour le Japon et 46 % pour 'Europe.

Le marché américain des nanomatériaux est évall@daM€ en 2000, et estimé a 900 M€
pour 2007 et a 30 M€ pour 2020. L'investissemert Heats-Unis dans la recherche et le
développement des nanotechnologies a travers la(National Nanotechnology Initiative)
est passé de 370 M€ en 2001 a 800 M€ en 2004. LRH2A(Defense Advanced Research
Projects Agency) et les collectivités territoriajgarticipent aussi a ces investissements. On
estime que la contribution du secteur privé est dedre du double de celui de
I'investissement public.

1003
B0

&00

400

200 i
o i

FY 2000 FY 2001 FY 2002 FY 2003 FY 2004

Figure IV-1 : Etat du financement américain
(National Science Foundation, National Science®ezhnology Council)

Le budget alloué aux nanotechnologies pour la zsiatique était d’environ 1,3 milliard
d’euros en 2003 dont 870 millions pour le Japon.
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IV.1.2 Volume des publications scientifiques et des brevets

Les figures IV-5 et IV-6 permettent d’établir lapegtition des publications scientifiques et

des brevets en fonction des zones géographiques.

Etats- Europe
Unis et des 15 et
Canada; zone de
28% libre
échange;

34%

Asie; 25% Pays
candidats
et Russie;

8%

Europe
des 15 et
zone de
libre
échange;
39%

Etats-Unis
et Canada;
45%

Autres; 3%

Asie; 13%

Figure IV-5 : Répartition des publications
scientifiques en fonction des zones
géographiques (données EPO et WIPO
seulement, Commission européenne, 1997 —
1999)

Figure IV-6 : Répartition des brevets en
fonction des zones géographiques (données
EPO et WIPO seulement, Commission
européenne, 1997 — 1999)

Les secteurs d’activités concernés par ces dégdtsaVvets sont illustrés dans la figure IV-7
ainsi que leur évolution au cours des derniere®emnLa répartition détaillée par pays
déposant les brevets est détaillée sur les figikéset 1V-9. La figure IV-8 prend en compte

les Etats-Unis. La figure IV-9 reprend ces donrgsess les Etats-Unis ni le Japon et permet
de constater la position majeure de la Franceedte base.
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Figure IV-7 : Secteurs d’activités concernés par ces dépdtsedetsret leur évolution au cours des derniéres
années (Huang et coll., 2003)
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Figure V-8 : Répartition détaillée par pays déposant les brdttang et coll., 2003)
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Enfin, il convient de souligner les résultats d’éitede menée par une équipe internationale et
ayant déterminé l'impact des brevets déposés aaxsHEhis en fonction de leur pays

d’origine (cf. tableau IV-1).

Force
. Part des Taux des brevets Rang du score

PEE tecl’n(?:rllc;]g)glque brevets (rang) | attribués (rang)* TS moyen
France 1 2 3 3,5 1
Japon 8 1 1 3,8 2
Canada 4 4 12 5,3 3
Allemagne 9 3 6 6,0 4
Pays-Bas 5 7 9 6,0 5
Suisse 6 6 10 6,0 6
Australie 2 9 5 6,5 7
Grande- 3 5 10 7.3 8
Bretagne
Italie 7 8 8 7,5 9
Suede 10 11 7 8,0 10
Taiwan 12 10 2 8,3 11
Corée 10 12 4 9,5 12

* Le taux de brevets attribués mesure la proximig lorevets a I'exploitation commerciale (percepticiest-a-

dire l'intention explicite de les utiliser a deagicommerciales.

Tableau IV-1 : Impact des brevets déposés aux Etats-Unis en fondéideur pays d'origine 1975 — 2000,

données du 5 mars 2002 (Marinova et McAleer, 2003)
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IV.1.3 Coordination de la recherche

IV.1.3.1 Au niveau international

En Europe, le " PCRD (programme cadre de recherche et développeemologique,
1998-2002) a fait bénéficier les nanotechnologias financement de 100 M€ sur 5 ans. Le
6°™ PCRD de 2002 a permis de constituer un systemanisg et collaboratif sur les
nanotechnologies. Le domaine des nanomatériauxegésc(NMP) a été doté d’'un budget de
1300 M€. L'European Nanobusiness Association estjme les nanotechnologies au sens
propre devraient bénéficier d’'un budget comprigee®lO et 781 M€ sur cette période a
travers I'ensemble des thématiques prioritaires. p@at remarquer que 33 % des projets
dédiés aux nanotechnologies concernent les nanomatélLa France coordonne 12 % des
projets européens et contribue au financement gehiade 67 M€ environ.

Un rapport de l'International Risk Governance cb2005) rassemble des informations sur
I'organisation de la recherche sur les nanoteclyiedoau niveau international. En particulier,
les informations issues de la recherche sont rddgéemspar des organismes d’expertise, des
instituts de recherche, des groupes représentiifdndustrie ainsi que par des organismes
publics. Dans plusieurs pays, des organismes eentl@ coordination de la recherche ont été
mis en place et un grand nombre d'institutions deherche et de ministeres publics
soutiennent les nanotechnologies. Ce sont généealefies ministéres en charge de la
technologie, de I'éducation, de la défense, deatdés de I'énergie, de I'environnement et de
I’économie. Un certain nombre de pays ont aussi emsplace des centres dédiés aux
nanotechnologies afin de faciliter la collaboratetn’acces aux matériels de recherche. Les
gouvernements encouragent par ailleurs la collgioor@ntre le milieu industriel et celui de
I'université afin de faciliter le transfert des caissances, notamment par des soutiens
financiers en direction des start-ups et des @aletcollaboration ou par la mise en place de
réseaux sur les nanotechnologies. D’autre patigiosrpays ont mis en place des organismes
interministériels pour les nanotechnologies afirsdatenir une politique de développement.
Ces organismes sont généralement gérés par leténiien charge de la science et de la
technologie mais aussi par ceux en charge de l&@net de I'environnement.

On distingue ainsi trois types de stratégies deen@he et développement dans les différents
pays impliqués dans les nanotechnologies :

- Un organisme de coordination central possede ugiéinhité législative et dispose
d’'un mécanisme de financement spécifique aux nahotdogies. C’est notamment le
cas en France, au Royaume-Uni, a Taiwan et aus-Bait.

- Le financement des nanotechnologies est assurédgmrstructures de recherche
existantes sous la direction d’un organisme coasufiu niveau gouvernemental. Ce
type d’organisation se retrouve notamment au Carexd&hine, en Irlande, en Italie
et au Japon.

- Le financement est assuré par des ministeres etagesces publics, comme en
Allemagne et en Corée, les orientations étant ay@@s par un organisme |égislatif.

Par ailleurs, sur le plan international, une coaf)én s’est mise en place dans les domaines
de la recherche fondamentale, de I'enseignement,l'ideovation technologique, du
développement durable, de la normalisation ainsi dans ceux de I'environnement, de la
santé et de la sécurité. Cette coopération s’csgagniitour de réseaux, de groupes de travail,
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de commissions, de sites Internet spécifiques,hdiéges de personnels et de projets de
collaboration.

12 13

11
O Etats-Unis

m Union Européenne
O Grande-Bretagne
O Canada

H Allemagne

O Taiwan

169
208 projets de recherche
6 pays et régions
38 millions de $ par ans pour financer la recherche
195 projets financés par les gouvernements (3lomdide $)
13 projets financés par I'industrie ou d’autresamrigations ou par un financement mixte

Figure IV-10 : Informations générales sur les projets de rechdiRbgski, 2005)

IV.1.3.2 En France

En France, les acteurs publics pour la recherchle eéveloppement dans le champ des
nanosciences et des nanotechnologies sont eskaméat les ministeres en charge de la
recherche, de I'économie, des finances et de I§trek) ainsi que de la défense. Par ailleurs,
des établissements publics s’'investissent auss damomaine, notamment le Commissariat
a I'énergie atomique (CEA), le Centre national @edcherche scientifique (CNRS), I'Office
national d’études et de recherches aérospatialERA) et TOSEO/ANVAR pour le soutien

a la création d’entreprises impliqguées dans laeette appliqguée et I'innovation, dans des
domaines stratégiques pour I'avenir de la filiere.

La nouvelle Agence nationale de la recherche (ANR3¢e en janvier 2005, considére les
nanosciences et les nanotechnologies comme urusqxteritaire. Le programme national
Nanosciences a été lancé en 2003 afin de soudlenstructurer et de développer la recherche
fondamentale. Ce programme est coordonné par léstarie chargé de la recherche, le
Commissariat a I'énergie atomique (CEA), le Cemtational de la recherche scientifique
(CNRS) et la Direction générale de I'armement (DGIcomprend le lancement d’appels
d’offre annuels, le financement de projets scienidés, le soutien aux actions de formation,
d’animation et de structuration ainsi qu’'a la mee réseau de moyens technologiques de
proximité. Par ailleurs, l'aspect particulier rélaaux questions d’hygiéne et sécurité en
relation avec les nanotechnologies fait partieedernche santé et environnement de 'ANR.

Un programme spécifigue intitulé « programme nationen nanosciences et

nanotechnologies » (PNano) organise le financemans ce domaine, qui est distribué par
les organismes de recherche et les régions. Saamiseuvre s’appuie sur le Réseau national
en nanosciences et nanotechnologies (R3N). Unesodirect est assuré au CNRS, au CEA-
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DSM et a la DGA pour les réponses aux appels a@o#finsi que pour les centrales de
proximité. Sont soutenus dautre part [I'équipemedes grandes centrales de
nanotechnologies, et le R3N. Ces grandes centialemnotechnologies, qui sont situées sur
cing sites (Grenoble, Besancon, Toulouse, Lilllagggion lle-de-France Sud), ont chacune
un domaine d’expertise spécifique et forment enroamun ensemble cohérent. A I'échelle
régionale, des centres de compétence, appelés Chiainété mis en place afin d’assurer une
mise en réseau des centrales de proximité. Cesesesbnt des outils de coordination et
d’optimisation pour les laboratoires francais de demaine (190 laboratoires sont
actuellement recensés en France). Le capital indass la recherche fondamentale en 2005 a
été de 184 M€. La dépense annuelle est de 150 Ni€péiue environ 1200 chercheurs. Par
ailleurs, les infrastructures et les réseaux remdvun soutien de 100 M€ dans les quatre
prochaines années.

Le Programme national nanosciences suscite etesbuties programmes de recherche,

notamment dans le domaine des nanomatériaux. Gedeient présenter des propriétés

résultant d’effets de confinement, d’effets dusenplification des phénomeénes de surface et
d’interface et d'intensification des couplages. Badfappel d'offre « Action concertée
nanosciences 2004 », sont concernées en partidiénématiques suivantes :

- réalisation d'objets a I'’échelle nanométrique pamnipulation ou par assemblage, atome
par atome, molécule par molécule ;

- élaboration et caractérisation de nanomatériauxtimmalisés selon des procédés de
chimie douce, de chimie supramoléculaire, par assemblage ou auto-organisation, etc.
Une attention particuliere est accordée aux « n@bér adaptatifs », résultant de
I'organisation d’objets a I'échelle nanométriguesaptibles de coupler plusieurs
fonctions, c’est-a-dire plusieurs propriétés physg) interagissant les unes avec les
autres ;

- autres procédés d'élaboration et de mise en formenahomatériaux fonctionnalisés
(nanotubes, etc.) ;

- la catalyse dans ses aspects nanométriques (eatay®fonctionnalisée, nanoconfinée,
etc.) ;

- les nanobiomatériaux et les nanomatériaux biomaués.

Nanostructures,
nanomatériaux; 3%

Microsystémes; 10% Optoélectronique; 20%
Périphériques; 3%

Puissance et
microénergie; 3%

Micro-
Nanoélectronique;
25% ~ Ultra-précision; 5%
Assemblage,
hybridation,
connectique; 10%

AN

Microcomposants; 2%—"
Instruments; 8% MBiotechnologie; 8%

Conception; 3%

Figure IV-11 : Répartition des projets de recherche alloués paBi par domaines
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Par ailleurs, de nombreuses entreprises ont engagé programmes de recherche et
développement dans le domaine des nanotechnol@iies que ST Microelectronics, Philips,
Freescale, Thales, EADS, Biomérieux, Saint Goldimgdia, etc.

Dans le domaine de la nanométrologie, le labomtwational de métrologie et d’essais (LNE)
a mené des projets visant a garantir I'observatesimulation et la manipulation a I'’échelle
nanometrique.

Par ailleurs, le ministére chargé de I'environnem@hEDD) a demandé au Comité de la
prévention et de la Précaution (CPP) de rendre win sur la recherche en santé-
environnement et en santé-travail (avis du CPPi@Ubb juillet 2006).

IV.1.4 Programmes de recherche

Les activités de recherche dans le domaine destewmwlogies sont croissantes, et
concernent notamment les matériaux, la biotechimlota médecine, ['électronique,
I'aérospatial, la surveillance de I'environnemenlizemétrologie.

Les grandes orientations en recherche et dévelopmesont identifiées par les agences
publiques locales et nationales, les programmesfgpées aux nanotechnologies, les centres
dédiés aux nanotechnologies, les universités &tutssde recherche ainsi que par le secteur
privé. La plupart des sujets sont ciblés sur ldeethe et le développement et financés par
des agences publiques, mais une partie des coanegssest aussi fournie par le milieu privé
ou universitaire.

IV.1.4.1 Programmes nationaux

Peu de structures publiques en France travaillanbsthématique « nanoparticules — santé ».
Un certain nombre de laboratoires s'intéressentediiets biologiques des particules ultrafines
issues de la pollution atmosphérique, mais tresdlentre eux affichent actuellement une
thématique autour des effets des nanoparticuledgtades par 'homme. Il faut signaler la
participation d’unités de recherche de I'lnsernrégeau Nano2life (http://nano2life.epfl.;h/
mais ce réseau ne s'intéresse pas de maniéreedmagt effets de nanoparticules dans une
optique toxicologique. En fait, I'objectif de Nard@ est de fédérer les laboratoires publics et
privés européens travaillant dans les domainesdestechnologies et des biotechnologies.
Par ailleurs, I'Office Parlementaire d’EvaluatioasdChoix Scientifiques et Technologiques
(OPECST) a établi en 2004 un rapport intitulé «d&mences et progres médical »
(http://www.senat.fr/rap/r03-293/r03-293.hjmDans ce rapport les utilisations médicales des
nanotechnologies sont abordées, avec un chapitnsac® aux risques potentiels des
nanoparticules.

Le recensement suivant est le plus exhaustif plessiiais certains laboratoires ont pu ne pas
étre identifiés.

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 61



Laboratoires francais connus pour travailler sur la mesure de I'exposition aux
particules ultrafines

INRS

Programme EXPAU_(http://www.inrs)fdedié a I'évaluation de la mesure de I'expositox
particules ultrafines.

Laboratoires francais connus pour travailler sur ks effets sanitaires des particules
ultrafines et des nanoparticules manufacturées

INSERM

- Unité 700, Paris : effets des particules ultrafieedes nanotubes de carbone industriels
sur la balance oxydants/antioxydants et protéasgwatéases pulmonaire.

- INSERM EO0337, Créteil : particules et mésothéliome.

- INSERM U644 /| CERTAM : deux programmes transdisogiles sur la toxicologie et
la combustion dans le cadre de primequal (1999-20@D04-2006).

Université Paris 7

Laboratoire de Toxicologie Cellulaire (Campus dssieu, Paris) : une équipe s’intéresse aux
effets des particules ultrafines sur la répondanmiatoire de I'épithélium bronchique.

Ineris

Unité de Toxicologie Expérimentale, Direction desques chroniques: une équipe de
Toxicologie pulmonaire et Immunotoxicologie s’ireése aux effets de particules ultrafines
sur la réponse inflammatoire pulmonaire.

CNRS

Une équipe associant le Groupe de Dynamique desephmondensées (GDPC) — UMR de
I'Université Montpellier 11 (UMIl) et le CNRS - déptement Sciences Physiques et
Mathématique, étudie les effets des nanotubes dbeoma industriels sur la réponse
inflammatoire in vitro, sur des monocytes humairs/pnant de donneurs sains.

CEA /CNRS

Le laboratoire Pierre Sue — équipe « Toxicologimaine et environnementale » réalise une
étude pour déterminer si les nanoparticules squalidas de traverser la membrane cellulaire
pour s’y accumuler et, apres accumulation étrestommées par les cellules.

Les différents laboratoires cités ci-dessus utilisges techniques in vitro sur cellules en
culture, ou in vivo, en administrant les particulasx animaux par voie intra-trachéale ou
inhalatoire

Certaines équipes collaborent déja entre elles ont \collaborer dans I'avenir. Ces
collaborations se font dans le cadre de réseaipnaatx ou internationaux (Projet Nanosafe2,
par exemple, cf paragraphe 1V.1.4.2).
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En complément du projet européen Nanosafe2, uoetste miroir a été créée a lI'avantage
des acteurs francais. Cette structure s'appuid'aagociation ECRIN, dans le cadre de sa
mission de mise en synergie de la recherche pubkgprivée. Dans cette perspective, des
groupes de travail ont été constitués sur les guhématiques suivantes :

- techniques de détection et de caractérisation aesparticules ;

- études de toxicologie des nanoparticules ;

- intégration de systemes industriels sécurisés ;

- aspects sociétaux et environnementaux.

Les objectifs de chacun de ces groupes sont :
- le rapprochement des différents acteurs pour fagonine connaissance mutuelle et
éviter les initiatives redondantes ;
- lidentification de sujets prioritaires nécessitatiés actions de recherche en
partenariat ;
- la création de consortiums de recherche réunisssuaicteurs publics et privés.

Des informations complémentaires sont disponiblesr de site web d'ECRIN
http://www.ecrin.asso.fet sur le site http://www.nanomateriauxetsecurite.

Programme CASISURF

Le programme CASISURF a pour objectif I'établissamales bases scientifiques et

techniques d’'une méthode de mesure optique pemhddtanesure in situ et en temps réel de
la surface exposée par des aérosols, c'est-aadteméur en surface particulaire par unité de
volume de la phase gazeuse.

Programme NANOTOX

Le programme NANOTOX étudie la toxicologie des naamticules : influence de la taille, de
la composition chimique et de la réactivité de acefsur leurs effets pulmonaires et rénaux.

IV.1.4.2 Programmes internationaux

Les nanomatériaux et les structures de taille na@taeues ont suscité un énorme intérét et un
enthousiasme important dans des domaines d’applicaktrémement variés. Cependant la
littérature concernant I'évaluation des effets tsar@s et environnementaux de ces
nanomatériaux au cours de leur cycle de vie démomtr certain nombre de problemes
d’approches méthodologiques spécifiques en terr@hahntillonnage, de modélisation des
voies d’exposition (inhalation, ingestion, cutanéejles conditions d’exposition en termes de
dosimétrie, qu’elles soient aigués ou chroniques.

Les connaissances actuelles et les inquiétudedlagsent suscitées sont essentiellement
fondées sur des travaux développés a I'échellenationale (Communauté Européenne, US
EPA, Health Effect Institute) pour I'étude de liangt des particules émises par la
combustion, I'abrasion de surface ou la chimie aheériqgue. Ces études ont souvent
clairement démontré que la taille des particulag éh déterminant important de leur toxicité

et que, a ce titre, on pouvait anticiper un portixique important des nanoparticules et ou
nanomatériaux du fait de leur tres faible tailla.dfet, il semble clair, particulierement en ce
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qui concerne les particules de combustion, que ¢eamnportement peut étre tres différent
entre particules dispersées ou agrégées d’'une mé&me chimique et qu'il soit nécessaire de
se préoccuper dans les approches toxicologiqueena de la capacité de délivrer aux
systémes biologiques les nanoparticules sous farmanométrique » effective qui seule
pourra assurer du maintien de leurs propriétés ipbgisimiques, ce qui ne sera pas le
moindre défi pour les toxicologues en termes ddigesle I'échantillonnage des aérosols
pour la voie de I'inhalation, et de modélisation’d&position cutanée et/ou digestive.

C’est dans cet esprit que la communauté sciengfigules gestionnaires se sont posé des
guestions et ont mis en ceuvre une réflexion et mlegrammes de recherche visant a
I’évaluation d’'une éventuelle spécificité d’actieh de potentiel toxique des nanomatériaux
par rapport au méme type de substance chimique d$oume micrométrique ou
macromeétrique.

Une revue de la littérature a été publiée dans sére d’articles « Forum series » dans
Toxicological Sciences (Tox Sciences 2005 vol 8BpH-321, Tox Sciences 2005 vol 88 pp

12-17, Tox Sciences 2005 vol 88 pp 298-306, Toxeigms 2006 vol 89 pp 42-50, etc.)

décrivant I'état de la réflexion aux Etats-Unis. Europe, un certain nombre de colloques sur
ces sujets ont été organisés

60

50 .
O Taiwan

m Allemagne
40
O Canada

0O Grande-Bretagne
@ Union Européenne

o Etats-Unis

Nombre de projets

Secteur

Figure IV-12 : Projets significatifs sur les nanomatériaux manufas par domaine d’'impact et par pays ou
région (Rejeski, 2005)

Il est intéressant de signaler I'existence du site Internet
http://www.nanotechproject.org/18/esh-inventapyi propose un inventaire de la recherche
actuelle sur les nanotechnologies. Cet inventguen’est pas exhaustif, identifie des projets
de recherche internationaux financés par les goeweents en matiere de santé, de sdreté et
d’environnement. Il inclue également quelques psajle recherche financés par l'industrie et
d’autres organisations.
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Figure IV-15 : Projets significatifs sur les risques liés aux maatériaux aux Etats-Unis par organe cible

(Rejeski, 2005)

Sur le continent Nord Américain, de nombreusesituigins se sont engagées dans de
nombreux programmes de recherches sur les impatitsises potentiels liés a la fabrication
et a l'utilisation de nanomatériaux (pour I'homnmegénéral et, de fagon particuliere, pour les
travailleurs des secteurs nanotechnologies/nanoiaatg : le NIOSH (National Institut for
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Occupational Safety and Health) ; I'EPA (EnvirontaénProtection Agency); I'US

department of Health and Human Services par liméeliaire du NTP (National Toxicology

Program), programme supervisé par le Nationaltlrtstif Environmental Health Science ; le
Nano Ethics Center; I'American Nanotechnology Rregness Center; le Center for
Biological and environmental Nanotechnology (Riceivérsity) ; le Environmental Health

Sciences Center (Rochester University), etc. Qarrdta en particulier :

National Nanotechnology Initiative (Initiative Natiale pour les Nanotechnologies)

La National Nanotechnology Initiative dispose dhwrdget de 30 millions de dollars pour les
aspects sociétaux liés aux nanotechnologies et loliget annuel de 50 millions de dollars
pour I'étude des impacts sur la santé humaineeviftonnement._(http://www.nsf.gov/ngno

NIOSH — National Institute for Occupationnal Safefyd Health (Institut National pour la
Santé et la Sécurité au Travail)

Le NIOSH a mis en ceuvre en 2005 un plan stratégsgues années de recherche en dix
points couvrant un vaste champ d’investigationsxposition et dosimétrie, toxicité,
épidémiologie et surveillance, évaluation du risqueétrologie et développement de
méthodes de mesures, controle et protection ddivioiu, sécurité d’utilisation (risques
d’explosion), communication et éducation, recomnadiotis en termes de classification, de
fiches de sécurité, de VME, de VLE, etc., ainsi qudentification et de quantification des
filieres utilisatrices. (http://www.cdc.gov/niosbtics/nanotech/default.htjnl

L'Agence de Protection de 'Environnement (US EPEnrvironmental Protection Agency)

L'US EPA a diligenté un certain nombre de programnae recherches ciblées sur la
toxicologie des nanopatrticules :

- Réponses des cellules pulmonaires aux métaux pséskams des nanoparticules
manufacturées (Université de I'Utah 2004-2007, BBR;

- Evaluation des nanoparticules pour la peau (Univede I'état de Caroline du Nord
2004-2007, 329Kk$) ;

- Déterminants physiques et chimiques de la toxiad&s nanofibres/nanotubes
(Université de Brown 2004-2007, 335 k$) ;

- Toxicité chroniqgue a court terme des nanoparticipbstocatalytiques pour les
bactéries, les algues et le zooplancton (Unived&tB®elaware 2004-2007, 334 k$) ;

- Répercussion des nanoparticules manufacturées rémdo sur les processus
microbiens dans des systemes environnementaux €ts$it& de Purdue 2004-2007,
335 k$) ;

- Toxicité des nanomatériaux dendritiques : une épigesico-chimique et génotoxique
intégrée (Institut technologique de Californie 2®07, 375 k$) ;

- Avenir chimique, biopersistance et toxicologie d/dgs métalliques de matériaux a
I'échelle nanométrique inhalés (Institut de Recher&kespiratoire Lovelace 2005-
2008, 375 k$) ;

- Effets sanitaires de nanomatériaux inhalés (Unitéerde Californie — Davis 2004-
2007, 335 k$) ;

- Impacts des nanomatériaux manufacturés sur la sdeté’homme et sur
I'environnement — centrage sur l'aérosol de nartopdes et sur l'aérosol de
nanoparticules modifié par I'atmosphére (Univerditéwa 2004-2007).
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Un livre blanc est en préparation par un groupéaeil de I'EPA. Le projet est consultable
sur le lien suivant :_http://www.epa.gov/osa/nanbtbtm

HEI — Health Effects Institute (Institut des Eff&anitaires)

Le HEI a diligenté depuis de nombreuses annéeétddss sur les nanoparticules issues de la
combustion. _http://www.healtheffects.orgCette institution n’a pas encore initié de
programme de recherche spécifique dans le domaiseahoparticules manufacturées, mais
a beaucoup contribué a la prise de conscienceisyract de la taille des particules quant a
leur effet toxique par inhalation.

NTP — National Toxicology Program (Programme Toldgmue National)

Le NTP supervisé par I'Institut National pour laiSe de I'Environnement et de la santé
(NIEHS - National Institute for Environmental Hdalbcience) a ouvert un volet de recherche
dédié aux nanomateériaux.

(http://www.niehs.nih.gov/oc/factsheets/nanohtm

Au Canada

Le Centre commun pour la bioéthigue de I'UniverdigéToronto (Joint Center for Bioethics)

Le Centre commun pour la bioéthiqgue de I'Univergi Toronto se préoccupe de cette
guestion et a publié un document de sensibilisation
(http://www.utoronto.ca/jcb/home/documents/PL0oS atech.pdf

Programme NanolP

Le programme NanolP a financé pour plus d’'un millde dollars la recherche universitaire
sur les problemes physicochimiques liés au dévelmgmt des nanotechnologies au Canada.
Les projets de recherche suivants ont recu l'amgiob du NSERC Peer Review
Nanotechnology Risk Assessment Awards pour 2005-200
- Nanoparticles dans les membranes phospholipidifidé&sartement de chimie,
Université de Montréal, Université Concordia) -
http://www.physics.mcqgill.ca/NSERCnanlIP/e/award8&20abstracts/abstract_badia.ht
mil
- Devenir des nanoparticules dans les cellules mareméraculté dentaire, Université
McGill) -
http://www.physics.mcqgill.ca/NSERCnanolP/e/awar882 abstracts/abstract barral
et.html
- Interactions entre les nanomatériaux et le sangdBément de chimie, Université
d’Alberta et NINT) -
http://www.physics.mcqill.ca/NSERCnanolP/e/awar882 abstracts/abstract buriak
.html
- Effets de la taille et de la forme des nanostrastsur la degradation et I'élimination
par les macrophages primaires (Département d’iegénbiomédicale et des
biomatériaux, Université de Toronto) -
http://www.physics.mcqill.ca/NSERCnanolP/e/awar88& abstracts/abstract_chan.h
tml
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- Dynamique, distribution et photochimie des quantlots dans les vaisseaux sanguins
(Département de chimie, Université de Calgary) -
http://www.physics.mcqill.ca/NSERCnanolP/e/awar88& abstracts/abstract cramb
.html

- Reconnaissance et caractérisation physicochimigséntieractions nanomatériau —
peptide (Département de chimie, Université de Wadgr
http://www.physics.mcqill.ca/NSERCnanolP/e/awar882 abstracts/abstract _honek.
htm|

- Compréhension du transport et de I'associationas®particules dans les systémes
biologiques (Département de chimie, Université dsk&tchewan) -
http://www.physics.mcqill.ca/NSERCnanolP/e/awar88& abstracts/abstract kraatz.
htm|

- Propriétés physicochimiques des nanofils (Dépamemiengénierie physique,
Université McMaster) -
http://www.physics.mcqill.ca/NSERCnanolP/e/awar882 abstracts/abstract lapierr
e.html

- Devenir des nanoparticules recouvertes sous dssipns chimiques, physiques et
biomimétiques (Département de chimie, Universitéaillg -
http://www.physics.mcqgill.ca/NSERCnanolP/e/awar88& abstracts/abstract_lennox
.html

- Intéractions entre les nanoparticules semi-conihestyles biomembranes et ’TADN
(Département d’ingénierie biomédicale, Université@ill) -
http://www.physics.mcqgill.ca/NSERCnanolP/e/awar882 abstracts/abstract nadea
u.html

- Meécanismes d'intéractions cellulaires de nanotdibestionnalisés (Département des
sciences biomédicales vétérinaires, Universitéatk&chewan, Université d’Alberta
/ NINT) -
http://www.physics.mcqill.ca/NSERCnanolP/e/awar88& abstracts/abstract_singh.
html

- Compréhension de la cytotoxicité induite par laikne de quantum dots : une
approche cellulaire, photo-physique et analytidd@&p@artement de chimie, Université
de Montréal, Université McGill) -
http://www.physics.mcqgill.ca/NSERCnanolP/e/awar882 abstracts/abstract _winni
Kk.htm

En Europe

La Commission Européenne a mis en place une sedmétialement dédiée aux
nanotechnologies. Les actions menées et soutene@gemt étre consultées sur le lien
http://cordis.europa.eu.int/nanotechnology/srcAbégtlights.htm En  particulier, deux
workshops ont été organisés par la Commissiond&fimener une réflexion sur les stratégies
a mettre en ceuvre de facon a anticiper et évakgerisques lies au développement des
nanotechnologies.

http://europa.eu.int/comm/health/ph_risk/documents20040301_en.pdf
http://www.cordis.lu/nanotechnology/src/pe_worksh@ports.htm

La Commission a consacré un budget de 1 429 nillaiEuros sur la période 2002-2006,

dans le cadre de la priorité NMP du sixieme prognantadre. Ce domaine a consacré un
budget important a la recherche dans le domainendestechnologies et des nanosciences
pour le développement de matériaux multifonctiosretl des procédés de production. Alors
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gue les aspects de sécurité et de risques poanta g'étaient pas clairement identifiables
dans les premiers appels d’offre, la Commissioncdus dans de nombreux programmes la
prise en compte de ces aspects et a, dans leedeappels d'offres, inclus des projets
spécifiguement dédiés a ces aspects risques psanié et I'environnement.

Au Royaume Uni, le Gouvernement a confié a troganismes : Royal Society, National
Academy of Science et Royal Academy of Engineerileg,soin de mener une étude
indépendante sur les bénéfices et les risques alestathnologies et le Better Regulation
Task Force a également publié un document précédemeité dans ce rapport. En Suede,
une étude de ce type a été confiée a la Lund WsityeEn Allemagne, plusieurs actions sont
menées par I'Office d'évaluation technologique darlefent et en Suisse, le Bureau
d'Evaluation Technologique et ['Institut Fédéral Technologie conduisent également des
études.

Le programme Impart-nanotox

Le programme Impart-nanotox est une action cooréenklle vise a faire un état des lieux
dans ce domaine par une revue des derniers déeshgmbs technologiques et scientifiques
pour I'évaluation des risques pour la santé, I'idabment de recommandations pour de
futures normes et valeurs limites d’exposition efire & coordonner les efforts dédiés a
I'amélioration de la compréhension des impacts mi@ks des nanoparticules sur la santé
humaine et I'environnement.
http://www.impart-nanotox.org/impartnanotox/impatmmary.html

Le programme Nano-Pathology

Le programme Nano-Pathology (1 M€, 2001-2004) gqwaitr but de développer des outils de
diagnostic et de détection de micro- et nanopdescexploitables pour I'identification de
mécanismes impliqués dans des processus pathobsgibjétiologie inconnue. Pour cela, il a
mis en ceuvre des modéles expérimentaux animaur eitro et a évalué le potentiel
pathologique des nanoparticules.

http://www.nanopathology.it/

Le programme Nanoderm

Le programme Nanoderm (1,1 M€, 2003-2006) a potiidodéveloppement et I'application
de nouvelles techniques de microscopie sur des esoufe derme afin d’évaluer la
perméabilité éventuelle du derme a des nanopastiqaldioactives de TiG3< 20 nm. L’étude

de passage percutané et de la clairance partisalekst réalisée paralléelement a I'étude des
interactions nanoparticules/cellules.

http://www.uni-leipzig.de/~nanoderm/

Le programme Nanosafe

Le programme Nanosafe (300 k€, 2003-2004) avait patid’évaluer les risques associés a
la production, a la manipulation et a l'utilisatia®e nanoparticules dans les procédés
industriels, les produits industriels et les préglde consommation.
www.dechema.de/data/dechemaneu_/Presse/PM%20Narevgapdf

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 69



Le programme SILICERAM

Le programme SILICERAM (2,21 M€, 2004-2007) a pobjectifs d’étudier les possibilités
d’unifier une position européenne pour la légiskatsur les silices inhalables, d’améliorer la
compréhension des réles de chimie de surfacejliedas silices inhalables sur leur potentiel
toxique et d’identifier des pistes permettant d’homér la sécurité des silices inhalables.
www.cencerbo.it/Brochure-Siliceram_FINALPageFornia1004.pdf

Le Programme Nanosafe 2

Le Programme Nanosafe 2 concerne la sécurité derdduction et de ['utilisation de
nanomatériaux. C’est un projet intégré 2005-2008stl organisé en quatre sous-projets :

- Détection, évaluation de I'exposition et controle ;

- toxicologie et identification des risques ;

- sécurité de la production ;

- aspects sociétaux et réglementaires.

Il développe un site internet sur l'actualité desques et des activités lies aux
nanotechnologies_: http://www.nanosafe.org/

Nanosafe 2 ne prétend pas traiter toutes les naimpes mais s’attache a un certain nombre
de particules et de situations de références afappdrter les premiéres solutions
industrielles. Nanosafe 2 s'intéresse a I'ensenthiecycle de vie des nanoparticules :
production, conditionnement, stockage, transporgnsformation en produit fini et

destruction.

Les principaux objectifs de Nanosafe 2 sont :

- le développement de méthodes innovantes de déteetide tracabilité dans l'air et
dans I'eau et la mise au point de méthodes d'&eda toxicité et de la propagation
des particules dans les milieux et les organedyoédion d'un modele toxico-
cinétique ;

- l'acquisition d’'une bonne connaissance et compr&bendes phénomenes toxiques
associés a la production et I'utilisation des narbqules, la création d’'une base de
données des connaissances disponibles ;

- le développement de technologies permettant de telimil’exposition aux
nanoparticules et les rejets dans I'environnement ;

- I'évaluation des impacts sociétaux et environneaent

- la contribution a de nouvelles réglementations arrmalisations pour les
nanoparticules ;

- la législation et la réglementation applicables aarotechnologies, dialogue avec la
société civile et recommandations aux pouvoirsipsbl

Le projet NEST — Particle Risk

Le projet NEST — Particle Risk a pour objectif lévdloppement de méthodes permettant
d’évaluer les dangers issus des nouvelles sortgsadeules en cours de développement
technologique.

La premiere exigence est la réalisation d’une bartpudonnées des nouvelles particules ainsi
gue la caractérisation de leurs propriétés physigiede leur composition chimique. Des
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méthodes seront développées pour la détectiongetdatification de la présence de particules
dans les tissus vivants. L'étape suivante est &isation d’expérimentations animales,
notamment pour évaluer le transport des particdéas les systémes vivants. Ces résultats
permettront d’évaluer le risque pour ’lhomme.

Les pays participant a ce projet sont le Danemakkemagne, I'ltalie et le Royaume-Uni
(départements de recherche universitaires et gétuis nationaux de médecine du travail et
de la santé).

Le GDRE N° 2756 « Science et applications des ndast- NANO-E »

L'objectif de ce projet est I'étude d’'une possilxicité des nanotubes de carbone a un
niveau microscopique et biochimique. Cette étudétathe en particulier a évaluer I'impact

de la longueur et du diametre des nanotubes demarkur la toxicité et a déterminer si des
résidus de catalyse peuvent avoir un impact toagiglie.

En Suisse

Plusieurs projets de recherche ont déja fait I'otigepublications :

- Elaboration d’'un modéle cellulaire en trois dimensi de la barriere au niveau des
voies aériennes de I'homme comprenant les celigpéhéliales, les macrophages et
les cellules dendritiques afin d’étudier I'effetnabiné de ces cellules sur les particules
(Rothen — Rutishauser, Kiama et Gelmer. J. Respir.Cell Mole®iol. 32: 290-300,
2005).

- Les particules ultrafines traversent les membrap#slaires par des mécanismes non-
phagocitaires dans les poumons et dans les celtldesulture (Geiser, Rothen —
Rutishauser, Kapp, Schirch, Schultz, Semmler, Inf étoGehr, Environmental
Health Perspective005 (accepted) —
http://ehp.niehs.nih.gov/docs/2005/8006/abstraat)nt

- Devenir des nanoparticules d’oxydes dans les fiagtbs des poumons humains :
effet de la taille des particules, agglomératiodifftision a de faibles concentrations
(W.J. Stark et coll., Environmental Science andhihetogy (2005) (accepted)).

Projets en cours :
- Sdreté et risques liés aux nanotubes de carbosétijinsuisse des sciences et des
technologies des matériaux (EMPA)).
- Cytotoxicité des nanoparticules (ETH Zurich)

La Commission Européenne a aussi initié des progesn de recherche liés aux
nanoparticules atmosphériques, aux nanoparticldesothbustion, et a la qualité de l'air en
général. Seules les principales actions sont reteitii:

AIRNET
AIRNET (2002-2005) est un réseau thématique « Rolitatmosphérique et santé ». Un site

Internet regroupe de nombreuses informations surdeherches menées au niveau européen
en pollution atmosphérique et santé : http://ain@et.uu.nl/

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 71



CAFE

CAFE (Clean Air For Europe) est une stratégie intégréa king terme de lutte contre la
pollution atmosphérique.

Ce programme vise a :

- produire, collecter et valider des informationsestifiques relatives aux effets de la
pollution de l'air (y compris la validation d’invéaires d’émissions, d’évaluations de
la qualité de I'air, de projections, d’études ceffteacité et de modéles d’évaluation
intégrée) ;

- contribuer a la bonne application et au controleI'dfficacité de la |égislation
existante et éventuellement a présenter de nosyaltgositions ;

- faire en sorte que les mesures nécessaires sois@$ au niveau adéquat, ainsi qu'a
établir des liens avec les stratégies sectorisfiésifiques a une source ;

- définir une stratégie intégrée qui comprend de®aill§ concrets et des mesures
rentables. Les objectifs de la premiére phase dgramme sont: les particules,
I'ozone troposphérique, I'acidification, I'eutrofaition et les dégéats au patrimoine
culturel ;

- diffuser au grand public les informations découldnprogramme.

A cette fin, la Commission a élaboré un programmerevail trés ambitieux associé a une
organisation complexe. Concue de maniere a asaueefois la qualité scientifique attendue
des travaux menés et I'implication de I'ensemble garties prenantes, ce programme s’est
développé depuis 2001 a travers de nombreusesséttide multiples groupes de travalil.
(http://europa.eu.int/comm/environment/air/cafe/

HEPMEAP

HEPMEAP (Health Effects of Particles from Motor emgExhaust and ambient Air Pollution
— effets sanitaires des particules issues des gahappement de moteurs de voitures et
pollution de I'air ambiant) — était un projet cditaratif européen pour 2000-2004 dont le
coordinateur était I'université UMEA. Ce projet aitsa évaluer les potentiels inflammatoire
et toxicologique de particules remises en suspensillectées dans différentes villes
d’Europe et a comparer avec des particules émiaedes moteurs Diesel et a allumage
commandé. Ce projet a effectué une comparaisompatestiels toxiques in vitro et in vivo
chez I'animal et chez I'homme._(http://www.hepmeag))

HEAPSS

Le programme HEAPSS (Health Effect of Air Pollution Susceptible Subpopulations —
effets sanitaires de la pollution de l'air pour gegpulations sensibles) prend en compte les
particules ultrafines en relation avec le risquelicavasculaire avec une base de donnée et des
évaluations de risque Ce programme d’études épaégijues a permis de conclure a une
elévation significative du risque cardiovasculaassocié a I'exposition aux nanoparticules.
(http://europa.eu.int/comm/research/quality-of/kéed/pdf/report_heapps_en.pdf
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MAAPHRI

Le programme MAAPHRI (Multidisciplinary Approache® Airborne Pollutant Health
Related Issues — approche multidisciplinaire redatiu lien entre pollution de I'air et santé ;
3,6 M€, 2002-2005) étudie I'impact cardiorespiregpiimmunomodulateur et génotoxique
d’aérosols de combustion émis par des moteurs dbustion interne. Ce programme utilise
des études in vitro et in vivo exposant le matdsielogique a des flux continus d’aérosols
fraichement générés, contenant des nanoparticules popriétés physicochimiques
maintenues identiques a celles des émissions sative

Un appareil de sélection continue des particulesatabustion (SPS) en fonction de leur
taille a été concu et développé et a permis de d&msrodes différences dimpacts
immunomodulateur des particules de combustion @enélire moyen 70 nm et 160 nm
maintenues dans le flux de la phase gazeuse dssiéns. Cet appareil pourrait &tre un outil
de choix pour la sélection en continu de gammesailles de nanoparticules a partir d’'un
aérosol polydispersé en vue d’études de relatitne ¢aille des particules et potentiel toxique.
Un systéme d’exposition directe des bactéries agrosals complexes (DEGAT) a été
développé, de facon a mettre en ceuvre des étuduaatdgenicité de flux continus d’aérosols
par test d’Ames.

Les méthodologies développées seront directemansférables aux études d'impact de
nanoparticules manufacturées avec un contréletegféat continu des parametres de taille de
particules. Cette approche représente un excalanplément aux études d'instillation ou de
remises en suspensions liquides, connues pour rendale nombreux artefacts
physicochimiques et donc susceptibles d'impacteaden importante la nature de la réponse
toxicologique.

(www.lille.inserm.fr/maaphri/frliens.htin

RAIAP

Le programme RAIAP (Respiratory Allergy and Inflamtion Due to Ambient Particles —
allergies respiratoires et inflammations dues aartiqules ambiantes) est développé a partir
de particules collectées dans différents sites pg&mas et vise a caractériser, et a mieux
comprendre les déterminants particulaires de l@tidn de réactions allergiques et
inflammatoires.

(http://www.raiap.org/

ULTRA

Le projet ULTRA (Exposure and Risk assessmentife &nd ultrafine particles in ambient
air — exposition et evaluation du risque pour lagipules fines et ultrafines de I'air ambiant)
a pour but d’améliorer la connaissance des expasithumaines aux particules de différentes
tailles et de différentes sources et compositidnsiciues en Europe et d’évaluer les risques
cardiorespiratoires comparatifs de ces difféerestesces et tailles.

Ces programmes dédiés a I'étude de la pollutiorogpimérique particulaire démontrent une
grande variabilit¢ dapproche dans [I'échantillommaget la mise a disposition des
nanoparticules vers les modéles biologiques. L'adstration in vivo par voie respiratoire est
souvent réalisée par instillation (remise en susipp@ndes nanoparticules en milieu liquide
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avant administration de la suspension liquide dangachée). De nombreux travaux ont
montré d’'importantes différences quant a la digpargtrapulmonaire des particules apres
exposition par inhalation et par instillation. Ddsnnées toxicologiques contradictoires sont
susceptibles d’étre observées entre les deux mibdddministration. Ces phénomenes ont été
bien identifiés pour les nanoparticules de combustiCes approches par instillation ou

remises en suspension en milieux liquides devrdrd é€onsidérées avec beaucoup de
précautions car le caractére « nanométrique » déstances aprés ce traitement n’est
généralement plus avéré (formation d’agrégats, lenoks de solubilité, variation de la

surface active, modification de la biodisponibiliteé substances adsorbées).

Si, comme cela est généralement admis, le critértaitle des particules joue un rdle dans
leur toxicité, ce point ne sera pas démontré aedgme d'approche.

Seules les techniques d’approche sur des aéramutidlEs en termes de distribution de taille
des nanoparticules devraient étre considéréeslpswgtudes d’exposition par inhalation ou
les études in vitro visant a modéliser la toxicaaggar inhalation. Pour les études in vitro sur
modeéles pulmonaires, il serait souhaitable de meidérer que les approches d’exposition bi-
phasiques air/liquide (interactions par diffusiontre les composants de l'aérosol et le
matériel biologique) pour les cultures cellulaisesmonocouches sur membranes poreuses ou
les cultures organotypiques de tissu pulmonaireosgdps a des flux continus d’aérosols
contenant les nanoparticules effectivement dispsragec une distribution de taille contrélée
et des propriétés physico-chimiques préservées.
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V.2 Evaluation, gestion et communication du risque -
dimension sociétale

La problématique des nanomatériaux étant toutentécées outils d’évaluation et de gestion
des risques associés restent a mettre en placgaurceEn effet, de par la spécificité des
nanostructures, les outils classiques d’évaluatiate gestion des risques sont a repenser et a
adapter au contexte précis des nanosciences. &agide I'évaluation des risques, celle-ci
est en attente de plus amples connaissances suworgortement, la capacité de
diffusion/dispersion dans I'environnement, les iattions potentielles avec d’autres
composantes environnementales, la métrologie dbdeité humaine des nanoparticules
manufacturées, données préalables a toute évaludioisque. La gestion en découlera de
fait ultérieurement, des lors que seront disposilies éléments suffisants pour définir
I'orientation des politigues a mettre en ceuvre.eFacces incertitudes, des espaces de
concertation en France et dans les autres payms@éanmoins constitués pour favoriser les
échanges et le débat public, et poser de prengiknss utiles a I'évaluation et la gestion des
risques.

Les démarches de débat public ont vu le jour il yna trentaine d’années, avec un essor
notable plus récemment autour de themes commertggmiemes génétiguement modifiés
(OGM) ou les biotechnologies. Elles visent a impdigles citoyens, a des degrés divers selon
les procédures de démocratie participative utdiséeirys de citoyens, conférence de
consensus, etc.), dans les processus de déciditiqumisur des sujets dont les répercussions
sociétales et éthiques sont réelles. S’agissanndaeetechnologies, plusieurs initiatives de
gouvernance participative ont d'ores et déja ét@éées. En 2004, la Royal Society/Royal
Academy of Engineering a organisé deux atelierdesaujet (a Londres et Birmingham), lors
desquels des citoyens « ordinaires » par opposiionparties prenantes comme les ONG ou
les syndicats, ont pu exprimer leurs espoirs aslewaintes. En 2004 également, le Danish
Board of Technology a organisé un atelier lors @liges citoyens étaient interviewés par un
groupe d’experts. Durant le printemps et I'été 2006 « nanojury » a été créé par les
Universités de Cambridge et de Newcastle, Greeep&H< et le journal The Guardian.
Choisis par différents comités, les jurés citoyensrencontré des experts scientifiques et des
représentants d’'ONG et de syndicats, afin de foemdes recommandations au groupe de
coordination gouvernemental sur les nanotechnadogheix Etats-Unis, le Loka Institute,
Washington DC, et I'Université du Wisconsin ontpestivement organisé des conférences de
consensus en 2004 et 2005, dont les échanges datuct® sur la formulation de
recommandations. Enfin, un programme dU°*@®CRD piloté par la Citta della Scienza de
Naples réunit sept pays, dont la France, et visetire en place les outils de communication
dans le domaine des nanosciences.

En France, on peut également souligner plusiettiatines de débat public ou de mise en
ceuvre de celui-ci. En 2005, suite a la sélectiotiteides pdles de compétitivité francais du
projet « Minalogic » porté par la ville de Grengbla Communauté des communes de
I'agglomération grenobloise (La Métro) a souhaié@inir un groupe de spécialistes pour
analyser les modalités de la consultation des @erso dans les choix technologiques
impliquant leur ville, et leur participation efféast aux décisions des autorités locales. Le
rapport de la mission a été publié en septembr&*2®ar ailleurs, Vivagofa association

3 Démocratie locale et maitrise sociale des nanatsobies, Les publics grenoblois peuvent-ils paréicaux choix
scientifiques et techniques ? http://sciencescitoge.org/IMG/pdf/NanoGrenoble_rapport_final_05_@p#f
* http://www.vivagora.org
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créée en 2003 par deux journalistes scientifiqaeganise annuellement un cycle de débats
ou sont conviés scientifiques (sciences dures enees humaines), acteurs industriels,
responsables politiques, associations et citoyem2006, le 3" cycle de débats est consacré
aux nanotechnologies (quels acteurs, quels esppikds enjeux ?). Les recommandations
émanant de ces confrontations de points de vuentsgrésentées lors d'un colloque de
restitution en septembre 2006. Enfin, l'associatiBiSE (Réseau International Santé
Environnement) créée en 1995, organise annuellement des reesovisant & favoriser le
débat public sur des sujets de santé environnefeenian 2006, ces rencontres sont
consacrées aux enjeux des nanotechnologies (30 juin

En termes d’échanges et de concertation, méme i8'dat pas vocation a impliquer
directement le grand public, on peut rapportetri@gaux d’ECRIN, une association créée en
1990 par le CNRS et le CEA pour favoriser les retest entre les laboratoires de recherche et
I'industrie, toutes disciplines confondues. Desuges thématiques (Clubs) se sont formés.
C’est ainsi que le Club Nanomatériaux et le Clulsgde ont organisé deux journées
techniques sur la démarche intégrée pour la maides risques (9 novembre 2004 et 23 mars
2005).

Enfin, en matiére de communication en directiongdand public, la cité des sciences et de
I'industrie prépare une exposition itinérante e « Nanotechnologies et société » pour
'année 2006. Cette exposition a pour objectif g@leguer au grand public les
nanotechnologies, d’en présenter les applicatibtesepotentiels et d’informer sur les débats
et recherches concernant les risques liés a lagreus

® http://www.rise-asso.org/
® http://www.ecrin.asso.fr
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IV.3 Reéglementation

Actuellement, il n'y a pas de réglementation spga#é sur les nanotechnologies mis a part
aux Etats-Unis ou une loi relative a la recherdheuedéveloppement des nanotechnologies au
XXleme siéecle (loi publique 108-153) a été votée 2803. Toutefois, beaucoup de pays
reconnaissent que les nanotechnologies devraienpéses en compte par la réglementation
en raison des effets de leur taille, de la perstgtalans I'environnement, de leur destruction
et de la particularité des nanosystemes produita®@-assemblage. L’architecture originale
des nanomatériaux, et les propriétés qu'elle lemfére, sont source d’interrogations sur la
capacité de la réglementation, actuelle et a vanaguvrir les risques tres particuliers qu’ils
sont susceptibles de générer. En effet, tant lestiies européennes que les textes francais
qui entourent la question du risque chimique sedéoin sur I'évaluation de substances
chimiques produites par des procédés « classiquemsi, cette approche est susceptible de
ne pas couvrir de maniere adéquate la structurg@lédement nouvelle des nanoparticules. I
convient, des lors, d’examiner comment ces nouveamposes peuvent trouver une place
dans les dispositifs concernés.

Il est a noter qu'il nexiste pas de réglementatgpecifique pour les nanomatériaux qui
restent soumis a la réglementation relative a tature chimique. L'Union Européenne
n’envisage pas, pour l'instant, cette option.

La structure nouvelle n’est, a priori, pas prisecempte lors de I'évaluation des substances
chimiques et ne pourra, généralement, étre co®d@ue comme un risque particulier
associé a une substance chimique ayant déjadhjet’' d’'une mise sur le marché.

Les nanomatériaux sont promis a un développemest soutenu durant les années qui
viennent. Il convient donc de ne pas s’attacheteseent a leur trouver une place dans la
réglementation actuelle, mais également — voirad@age — a imaginer les influences sur la
réglementation future et notamment la directive RIEAde ce risque potentiel a peine
émergent. La transition du systeme communautatteebd’évaluation des substances, vers le
reglement REACH va se concrétiser, entre autres,lg@pgassage de I'évaluation d’'une
substance selon I'année de sa mise sur le marame &valuation selon des critéres de
tonnage annuel.

En vue dassurer la meilleure évaluation possibles ddangers présentés par des
nanoparticules, un composé se présentant simulemésous une forme « classique » et sous
une forme nanostructurée doit-il étre considérénsdéa réglementation, comme deux
substances distinctes ou comme une seule substaogeant présenter des risques
spécifiques ?

IV.3.1 Réglementation actuelle en matiere d’identif ication des dangers

La réglementation actuellement en vigueur en Fraese fondée sur des dispositions
communautaires dont certaines sont d’applicationctik. Elle établit une différence entre
I'évaluation des substances mises sur le marchét 4281 (reglement 793/93/CE) et celles
mises sur le marché aprés 1981 (directive 67/54BJCEe reglement et cette directive, ainsi
gque les textes de droit dérivé, s’inscrivent danse uapproche transversale -
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santé/environnement, santé publique, et santé@awailtrPour les nanomatériaux et en matiére
de protection de la santé des travailleurs, plusieas peuvent étre distingués.

Lors d’'une évaluation des dangers présentés pasulsance, celle-ci est classée dans une
ou plusieurs des quinze classes de danger étadblibSchelle européenne, soit sous la
responsabilité du fabricant ou de l'importateurjt e maniére harmonisée a I'échelle
communautaire. Ce classement permet de déduirétehss réglementations auxquelles va
étre soumise la substance. Ainsi, en ce qui cordarprotection des travailleurs, la substance
se verra appliquer, entre autres, un étiquetagemegtaire, I'obligation de fournir une fiche
de données de sécurité (FDS), la mise en ceuvreedies générales de prévention du risque
chimique et, le cas échéant, des regles spécifueagents CMR.

IV.3.1.1 Premiére hypothése : le nanomatériau est u  ne substance n’ayant jamais
fait I'objet d’'une mise sur le marché

Conformément a la directive 67/548/CEE (article23:52 et suivants du code du travalil,
arrété du 20 avril 1994 modifi€), la substance @bk évaluée et notifiée par le responsable
de la mise sur le marché a l'autorité compétentBEdat membre concerné. Ceci est valable
guel que soit le tonnage de production ou d'impama (méme si des dossiers simplifiés sont
prévus en dessous de paliers atteignant 10 kg, 100ikg, puis 1 t par an et par fabricant, et
des dossiers plus fournis sont prévus au-dessssuils atteignant 10 t, 100 t et 1000 t par an
et par fabricant). Cette réglementation prend aesscompte des productions faibles mais
répétées, en introduisant la possibilité d’utilides criteres de tonnages cumulés sur plusieurs
années.

Ainsi, si le nanomatériau est une substance quijariaais fait I'objet d’'une mise sur le
marché, la réglementation aujourd’hui en vigueun de I'évaluer de maniére adaptée a la
production réelle et en tenant compte des dangedfigues a une forme nanostructurée. De
cette évaluation découlera, entre autres, un dtigeeréglementaire avertissant des dangers
liés a la substance et I'obligation de créer udedide données de sécurité.

IV.3.1.2 Deuxiéme hypothése : le nanomatériau estu  ne substance déja présente
sur le marché

Deux cas sont ici a distinguer, selon que la snlosta été mise sur le marché avant ou aprées
1981.

La substance a été mise sur le marché aprés 198dtdace dite « nouvelle »)

La substance est alors soumise aux dispositions directive 67/548/CEE et a déja fait
I'objet d'une évaluation comme décrite plus hauepéndant, selon toute vraisemblance,
I'évaluation a été menée sur la substance prodeiten des procédés classiques, et ne tient
pas compte des éventuels dangers spécifiques forme nanostructurée. Les informations
sur les dangers liés a cette substance, commeuigtige ou la FDS, ne sont donc pas
adaptées a ce cas patrticulier.

Il'y a lieu, alors, de faire application de I'altéicl4 de la directive 67/548/CEE (article R.231-
52-12 du code du travail), qui prévoit que le natif doit avertir I'autorité compétente de
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I'Etat membre ou est effectuée la mise sur le n@ardd toutes nouvelles connaissances
d’effets de la substance sur la santé ainsi quausi@ges nouveaux de cette substance, entre
autres. A ce titre, le responsable de la mise esumdrché d’'un composé nanostructuré doit
avertir I'autorité compétente s'’il détient des imf@tions sur sa toxicité.

La substance a été mise sur le marché avant 18Bstésce dite « existante »)

Pour ces substances, auxquelles s’appliquent Iggosliions du reglement 793/93/CE,
I'évaluation ne reléve pas du responsable de la reig le marché, mais des autorités
publiques, la Commission européenne désignant eéhBtat membre comme rapporteur pour
I’évaluation de certaines substances, menées qiaska d’'informations recueillies auprés des
industriels. Ce systeme a déja montré ses limisesilement 150 substances ont été évaluées
par les Etats membres sur les 100.000 concernéssries sur le marché.

Si I'évaluation d’'une substance existante n'a pasoee été prise en charge par un Etat
membre, il semble tres improbable que sa forme stanziurée fasse I'objet d’une évaluation
spécifique. Pour une substance existante déja évaliarticle 7 du réglement 793/93/CE
indique que si un fabricant a communiqué des inédions sur cette substance, mise sur le
marché a plus de 10 t par an, il doit avertir lam@ussion européenne et l'autorité
compétente de I'Etat membre concerné quand il aaiesance de nouvelles utilisations ou de
nouvelles données sur les effets toxiques de latanbe. Cette disposition permettrait de
prendre en compte des nouvelles structures, maisn sin avis exprimé par les autorités
compétentes des différents Etats membres (réunioBOdnovembre 2005 & Londres), cet

article est tres peu appliqué dans I'Union européen

IV.3.2 Réglement REACH

Le reglement REACH, qui devrait entrer en applaraten avril 2007, ne discrimine pas les
substances selon leur année de mise sur le manete etablit des criteres d’enregistrement,
relevant de la responsabilité des industrielsp@ction du tonnage de la substance concernée.
Ainsi, une substance n’est enregistrée que sestienise sur le marché a plus d’'une tonne par
an et par fabricant. Aucun tonnage cumulatif nfg$ss en compte. Deux cas sont donc ici a
distinguer, selon que la substance est mise suatehé a plus ou moins d’'une tonne par an et
par fabricant.

IV.3.2.1 La substance est mise sur le marché a plus  d’une tonne par an et par
fabricant

Une telle substance fera I'objet d’'un enregistretm@mdé sur un dossier d’évaluation rédigé
par le responsable de la mise sur le marché. Csialogeut étre examiné par I'’Agence
européenne des produits chimiques (Helsinki) qui @énsi vérifier la validité des données
fournies par le déclarant.

Cette évaluation devra prendre en compte toutefoteses sous lesquelles la substance est
mise sur le marché, et le dossier fera mentiorudages normaux prévus par l'industriel. De

plus, I'industriel devra mettre a jour son dossi@nregistrement et le soumettre a I’Agence,

lorsqu’il a connaissance notamment de nouveaux essalg la substance ainsi que de

nouveaux effets sur la santé.
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Ainsi, I'éventuelle forme nanostructurée d’'une gahse devrait théoriquement étre prise en
compte lors de son évaluation, ou au moins étreidérée comme un cas particulier de cette
substance. REACH n’est pas encore appliqué suertain. Il conviendrait, cependant, de
consacrer cette interprétation car on peut se deéenaeans quelle mesure ces dispositions
seront respectées, et en particulier dans le cda fmkme nanostructurée de la substance en
guestion représenterait un trés petit tonnage,uteesf souvent le cas des nanomatériaux
produits pour des applications spécifiques.

IV.3.2.2 La substance est mise sur le marché a moin s d’'une tonne par an et par
fabricant

Une telle substance ne fera I'objet d’aucun entegjgent. 1l y a donc lieu de craindre qu’elle
ne soit pas non plus évaluée.

Néanmoins, une substance mise sur le marché a rdaine tonne par an et par fabricant
peut, comme les substances a plus fort tonnagesétmise a la procédure d’autorisation, si
elle présente des propriétés préoccupantes (CMR;, RBvB), et a la procédure de

restriction. A ce titre, si I’Agence européenneimest qu'elle représente un danger
suffisamment élevé pour I'étre humain, sa miselsunarché peut étre limitée, voire méme
étre interdite.

De plus, une substance de faible tonnage seranégalesoumise a la fourniture d’une fiche
de données de sécurité, qui fait mention, entreegutle tous les dangers présentés par la
substance et des précautions a prendre pour sautetion.

IV.3.3 L’évaluation des risques et la protection de s travailleurs

L'évaluation des dangers présentés par une sulesesmbcen amont, une étape essentielle dans
le processus de prévention des risques, mais lectiéd des expositions, en aval, est de la
plus haute importance. Elle est d'ailleurs I'objgé réglementations communautaires
intégralement transposées (directives 98/24/CE)@4/37/CE, articles R. 231-54 a R. 231-
54-17 et R. 231-56 a R. 231-56-12 du code du thavai

L’'employeur est responsable de la sécurité et dardé de ses salariés et doit tout mettre en
ceuvre pour protéger ces derniers contre tous tpeisques, et en particulier contre le risque
chimique.

Ainsi, chaque employeur doit, de maniere généraféectuer |'évaluation des risques
auxquels sont soumis les travailleurs exposés agests chimiques dangereux, puis mettre
en ceuvre tous les moyens pour supprimer ou, atjééuwire ce risque. Ainsi, entre autres,
I'employeur doit substituer, lorsque c’est techmiouent possible, une substance dangereuse
par une substance pas ou moins dangereuse. Ceailaste pour tout type d’agent chimique
dangereux, et certaines dispositions spécifiquagpsiquent par ailleurs aux agents classés
cancérogenes, mutagenes ou toxiques pour la regrodwde catégories 1 ou 2 (articles R.
231-56 a R. 231-56-12 du code du travail).

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 80



Les nanomatériaux, en tant que substances chimigoes soumis a cette réglementation.
Toutefois, sa mise en ceuvre se heurte, a I'hedtelée; a une difficulté de taille qui réside
dans le manque de données disponibles sur les rma@gaux, qui empéche les directeurs
d’établissement de réaliser une évaluation desesgertinente.

Selon gu’on considére la réglementation actuelleleouéglement REACH a venir, les
éléments déterminants pour appliquer la réglementak substances chimiques » aux
nanoparticules different. Dans la réglementatidnelte, c’est la date de la premiére mise sur
le marché qui détermine comment la substance edtés; alors que dans le reglement
REACH, c’est le tonnage qui décide du dép6t d’ussikr d’enregistrement.

A I'neure actuelle, 'un comme l'autre de ces daystémes d’évaluations présentent des
lacunes ou des incertitudes quant a I'évaluatien@momatériaux.

Ainsi, les informations nécessaires pour détermsigrest nécessaire de faire évoluer la
réglementation pour qu’elle prenne en compte le@matériaux, mais aussi pour garantir une
véritable évaluation des risques dans les entereont, a priori :
- les quantités auxquelles les composés sont mis soarché ;
- les méthodes d'évaluation des dangers compatiblex des spécificités des
nanomatériaux et formes nanostructurées.

Cette liste n'est cependant pas exhaustive et tarsilite de ce rapport, d’autres types
d’'informations pourraient étre identifiees commeessaires et/ou utiles.
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IV.4 Normalisation

IV.4.1 La normalisation : définition, portée

Le mot « norme » est d'usage fréquent dans le mgaurant, mais avec un sens fort
variable. Les termes « norme » et « normalisativelles qu’ils sont ici compris font I'objet
de définitions dans des textes réglementaires @amcg, l'article ' du décret n° 84-74
modifié ; dans I'Union européenne, I'articl&,Ipoint 4, de la directive 98/34/CE modifiée),
des accords internationaux (accord Obstacles tgobgi au commerce (OTC) de
I’Organisation mondiale du commerce (OMC)), dexmes » (I'ISO/CEI Guide 2 de 2004).

De ces définitions il ressort, en termes simple&je « norme » est : un document ; destiné
a servir de référence sur un marché ; élaboré taejoent par les représentants de toutes les
parties intéressées (par exemple : pouvoirs pyhbbigganismes de prévention, syndicats de
salariés, organismes de recherche, organisatiom$esgionnelles, etc.); élaboré par
consensus ; adopté par un organisme de normalisa@nnu (organisme dont les travaux
sont ouverts aux représentants de toutes les pamigressées, travaillant selon des
procédures connues et des processus de décisida ebnsultation transparents) ; public
(donc accessible sans discrimination) et d’appboatolontaire.

Du fait de I'application volontaire qui en est &itla « norme », contrairement a une
réglementation, n’a pas de portée juridique cogirante.

IV.4.2 La normalisation relative aux « nanotechnolo  gies »

IV.4.2.1 Utilité des normes pour les nanotechnologi  es

Les nanomatériaux et les nanotechnologies devramnistituer un champ majeur
d’'innovation et de développement industriel.

L'enquéte effectuée par le WG166 (comité européemarmalisation) a montré que des
normes sont nécessaires pour soutenir le dévelopygete ces technologies, tant d’un point
de vue économique, pour faciliter 'industrialisatides nanomatériaux, que d’'un point de vue
sociétal, pour contribuer a un développement resgfme des nanomatériaux et des
nanotechnologies.

De méme, dans sa communication « Nanosciencesnetetanologies : un plan d’action
pour I'Europe 2005-2009 » (COM (2005) 243 final, 64 juin 2005), la Commission
européenne indiquait que « les normes mettent dgshés et le commerce international sur
un pied d'égalité et sont la condition préalable tdate concurrence loyale, d’analyses
comparatives des risques et de mesures réglementair

IV.4.2.2 Situation mi 2006

L’engagement d’'une normalisation relative aux nadhologies a fait I'objet d’'une réflexion
préliminaire dés 2004 au niveau européen, dansatkecdu CEN (Comité européen de

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 82



normalisation). Des travaux ont été engagés en a00%veau international, au sein de I''SO
(Organisation internationale de normalisation).

Au niveau européen (CEN)

Définition de la stratégie de normalisation eurapde

En mars 2004, un groupe de travail « Nanotechnetogi a été constitué au CEN, le
CEN/BT/WG 166, a animation britannique, avec poussion de proposer une stratégie de
normalisation européenne en la matiere. Celle-éi, strategy for European standardization
for nanotechnologies », présentée dans le docu@&MN/BT N 7373, a été soumise a
I'approbation du Bureau technique du CEN en jui@®Elle est établie sur la base de quatre
enquétes conduites, respectivement, auprés d'aaioms professionnelles, d’organisations
non-professionnelles, des comités techniques (TEPyopriés du CEN et d’organisations
européennes, comprenant des associations profeeiemet des réseaux scientifiques du
secteur des nanotechnologies. Ces enquétes, daigsigtats figurent dans le rapport précité,
ont montré que les principaux besoins étaientifelat

- unlangage commun (terminologie) ;

- des références de mesure communes ;

- des méthodes d’échantillonnage et d’essai ;

- la caractérisation des produits, pour favoriser lgilisation ;

- la caractérisation des processus de production ;

- les aspects relatifs a la santé et I'environnement.

Pour établir les documents destinés a répondre sa besoins, le CEN/BT/WG 166

recommanda de créer un comité techniqgue au CEN [(GEN spécifigue aux

nanotechnologies, avec pour domaine de travail ndamalisation dans le secteur des
nanotechnologies, et pour taches spécifiques Iassifilzation, la terminologie, la

nomenclature, la métrologie fondamentale, le meguet la caractérisation (y compris les
procédures de calibrage), les questions relativ@santé, la sécurité et I'environnement.

Organisation opérationnelle

Suite aux recommandations du CEN/BT/WG 166, massiacompte tenu des évolutions
intervenues au plan international, le CEN a crégenbvembre 2005, un comité technique
(TC) pour les nanotechnologies, le CEN/TC 352 «dtechnologies », a présidence
britannique. Ce comité doit travailler en concéotatavec le comité technique ISO pour
eviter toute duplication des travaux. Il pourra &ygy des travaux sur des sujets non traités a
I'ISO.

La mise en place de cette structure devrait perenkttreprise des normes internationales en
normes européennes (reprise des normes ISO en s&MdSO). Ceci entrainera alors la
transposition a I'identique des normes EN ISO emmes nationales par les membres du CEN
(pour la France, I’Afnor, qui transpose ces noreresiormes francaises NF EN ISO). La mise
en ceuvre de cette procédure serait une garanti@rnadmisation technique au niveau
européen (CEN).

De plus, le CEN/TC 352 a établi des liaisons deditaavec la Commission européenne (DG
Entreprises et industrie, DG Environnement, DG Santprotection des consommateurs, DG
Recherche). Ceci notamment dans une perspectitgisdition des normes européennes en
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appui a la réglementation communautaire. Dans lmnwanication « Nanosciences et
nanotechnologies : un plan d’action pour 'Europ@%2-2009 » (COM (2005) 243 final, du 07
juin 2005) précitée de la Commission européennegzdaenmission entend, en matiere de
protection de la santé publique, de I'environnenatmtes consommateurs :

«c) développer avec les Etats membres, les orgtmis internationales, les agences
européennes, lindustrie et autres intervenantstdeminologie, les lignes directrices, les
modeles et les normes pour I'évaluation du riseue au long du cycle de vie des produits de
N&N. Les procédures d’évaluation et de gestion dsgues devront le cas échéant étre
adaptées en conséquence pour garantir un nivequratection éleve ;

d) examiner et, le cas échéant, proposer des atlaptaux reglements UE dans des
secteurs pertinents a la lumiere de ce qui précedeaccordant une attention spéciale, mais
non exclusive, (i) aux seuils de toxicité, (i) aseuils de mesures et d’émission, (iii) aux
exigences en matiere d'etiquetage, (iv) aux selidgaluation des risques et d'exposition et
(v) aux seuils de production et d'importation erssteis desquels une substance peut étre
dispensée de réglementation. »

Au niveau international (ISO)

Dans le prolongement des réflexions en cours erofgeyrl’'organisme de normalisation
britannique, BSI, a proposé en janvier 2005 a I'l8® créer un comité technique ISO
(ISO/TC) pour les nanotechnologies. Cette demant@adceptée et le comité créé en mai
2005 (ISO/TC 229 « Nanotechnologies », a présidericannique).

Ce comité a tenu sa réunion d’ouverture en nover@b8b, au cours de laquelle il a défini
son domaine de travail comme suit :

« Normalisation dans le domaine des nanotechnologi@scomprend soit I'un soit

'ensemble des aspects suivants :

1. Compréhension et contrble de la matiére et descgssus a [I'échelle
nanométrique, typiquement, mais non exclusivemeantdessous de 100
nanometres dans une ou plusieurs dimensions quapparition de phénomeénes
liés a la dimension permet en général de nouvelbgdications ;

2. Utilisation des propriétés des objets nanoméei) qui different des propriétés
d'atomes individuels, des molécules et des matémaacroscopiques pour creer
des substances améliorées, des dispositifs et yEenses qui exploitent ces
nouvelles propriétés.

Des taches spécifiques incluent le développementnaolenes concernant: la
terminologie et la nomenclature ; la métrologie l@strumentation, y compris les
spécifications pour les matériaux de références;rethodologies d'essai ; le calcul et
la simulation ; des pratiques liées a la santéa &écurité et a I'environnement, établies
sur des bases scientifiques.

Le comité a constitué trois groupes de travail (W@&rking group), exprimant une
structuration des travaux a venir autour des tr@ses correspondants :

- WG 1 « Terminologie et nomenclature » a animatmmaclienne ;

- WG 2 « Mesurage et caractérisation » a animatiporjaise ;

- WG 3 « Santé, sécurité et environnement »  a aromatinéricaine.

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdmme et sur I'environnement — Juillet 2006 84



Ces groupes ont soumis leurs programmes de tranaibmité technique lors de la derniere
réunion, qui s’est tenue du 21 au 23 juin 2006.r&8o0et déja un sujet de travail
« Terminologie et définitions pour les nanoparésub a été entériné.

Au niveau francais (AFNOR)

Pour organiser la participation et les contribugidinancaises aux travaux CEN et ISO
précités, TAFNOR a constitué une commission demadisation en juin 2005.

IV.4.2.3 Perspectives

Aprés la période de mise en place des structuedle de la définition des programmes de
travail et de 'engagement des travaux opératiansielst ouverte en 2006.

Un enjeu fort pour les comités techniques « Narwotelogies » de I'lSO (ISO/TC 229) et du
CEN (CEN/TC 352) sera d'assurer l'effectivité derkeliaisons de travail avec les comités
techniques non spécialisés en nanotechnologiesi Amrapport technique « Air des lieux de
travail - Aérosols a particules ultrafines et naamtipules - Caractérisation et évaluation des
expositions par inhalation » (ISO/TR 27628) esrilcours d’élaboration a I'lSO, au sein de
I'ISO/TC 146/SC 2 « Atmospheéres des lieux de triavai

Cet exemple montre que les aspects liés a la dans&curité et I'environnement devraient
étre trés présents.
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V METHODES DE PRODUCTION DES NANOMATERIAUX

V.1 Approches « bottom up » et « top down »

De nombreuses techniques permettent de fabrigeenal®omatériaux. A cette fin, plusieurs
parametres doivent étre malitrisés : la taille, tamk, la composition et le degré
d’agglomération des particules pour les systemsgedsés et les grains pour des matériaux
massifs.

Deux grands types d’approches sont différenciéspptoche « bottom up » et I'approche
« top down ». Dans ces approches, des méthodedosmi#tes sur des transformations de la
matiere a partir d’'un état gazeux, d’'un liquide emgptique ou d’'un état solide. On trouve
dans ces transformations des principes chimiquésu gbhysiques : réaction chimique,
transformation de phase, phénomenes diffusionsellgitation mécanique, force d’adhésion
et phénomene d’encombrement stérique (auto-orgam$aet le couplage de plusieurs
phénomenes comme les transformations chimiqueautd larrangement (matériaux hybrides
organique-inorganique). Il existe également dedirtiepies de contréle direct de I'état
nanometrique, c’est-a-dire une fabrication contg@é nano-objets par assemblage a I'échelle
atomique grace a des techniques utilisant les stomes a force atomique ainsi que la
fabrication de nano-objets ou de séries de nans-pldilisant les techniques de la
microélectronique : électrolithographie puis dépéimatiere par jet moléculaire.
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Figure V-1 : Approches “bottom-up” et “top-down” (NanoscienceN&notechnologies : Opportunities and
uncertainties, Royal Society (2004) — www.nhanoteruk)

Les deux approches tendent & converger en termesdiension des domaines
nanométriques. L'approche « bottom up » parait ghse en termes de type de matiéere, de
diversité d’architectures et de contrble de I'étanométrique (taille, dispersion de taille,
positionnement des molécules, des phases), I'apprecop down » permet d’obtenir des
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guantités de matieres plus importantes mais ler@entle I'état nanométrique est plus délicat
(dispersion de taille, défauts structuraux, phases equilibres).
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Figure V-2 : Approches top down et bottom up (Roco, 2005)

S &E comvergents CT Systemes divergents

La fabrication de nanomatériaux selon I'approchm&om up » consiste en la construction de
structures atome par atome ou molécule par molé@dka concerne les métaux, céramiques,
semi-conducteurs, polymeres, fullerenes et nanstuBes structures sont ensuite utilisées
directement (ex: catalyse) ou servent de briquEsneéntaires pour la construction
d’architectures  nanostructurées de complexité bhria Ces architectures se
forment « naturellement » en s’auto-organisant dales milieux liquides, polymeéres
(matériaux hybrides) ou sont contrdlées par desmebkes d’opérations de transformation :
mélange de nanopoudres, ou avec d’autres systexep@lyméeres, nanotubes), compaction,
traitements thermiques.

Les briques élémentaires métalliques, les cérarmmjdas systémes hybrides et auto-organisés
sont obtenus par des transformations chimiques diechimie douce ou de procédés sol-gel.
Les nanopoudres métalliques, les céramiques, lestuizes et les fullerénes sont aussi
obtenus par des procédés physiques de condengatiense. L'état gazeux peut néanmoins
provenir de transformations ou de dégradationsntbehimiques par exemple dans les
procédés de pyrolyse laser ou de dépét de vapeuiele (CVD, MOCVD).

Dans l'approche « bottom up », certains procédémgttent d’obtenir des nano-matériaux
directement mis en forme. C’est le cas de la foionatle films minces nanostructurés par
pulvérisation plasma ou par électrodéposition, agmlymeres a bloques, de nanostructures
métalliques et céramiques obtenues par cristatlisat'une phase vitreuse et des nano-objet
(NEMS : nano-electromechanical systems) ou deseséde nano-plots produits par
électrolithographie puis dép6t de matiére. La malaijpon directe d’atomes ou de molécules
est plus complexe.

L'approche «top down » vise a produire des nanérimatx a partir de fractionnements
successifs d'un matériau « classique » microstract@Ces méthodes «top down » sont
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essentiellement fondées sur I'application de dtalions mécaniques dites « séveres » : chocs
violents, fortes déformations. Nous trouvons daes techniques le broyage mécanique et
I'effet d’alliage par sollicitation mécanique (mextical alloying) qui peuvent étre suivis de
traitements thermiques, de consolidation ou detidacchimiques (SHS). Le second principe
est la déformation sévere dont un des principaogdqaés est la déformation en canaux déviés
(ECAP : equal channel angular pressing) consistantune déformation confinée par
cisaillement : passage sous l'effet d'une presdion barreau dans une filiere de dimension
fixe et coudée.
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Figure V-3 : lllustration des approches « bottom-up » et « oprd»
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Pointe AFM

Logo IBM réalisé avec 35 atomes de
xénon (1989)

Figure V-4 : lllustration de structures obtenues aprés manipula@tomique a I'aide d’une pointe AFM.

Il existe une méthode intermédiaire permettant dmipuler de plus grandes quantités
d’atomes en s’appuyant sur la manipulation de nartimplles (et non plus d’atomes seuls), ou
faisant appel a I'auto-organisation. Cette méthesteencore appelée méta-synthése. La figure
V-5 illustre cette méthode
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Auto-assemblage du réseau de nanopartiquigshéma du réseau binaire du méta-matériau : |égaigr
d’'oxyde de fer (en bleu) et de séléniure de plgnide séléniure de plomb (6 nm en rouge) occupent les
(en rouge). espaces entre les nanoparticules d’'oxyde de fenifién
bleu).

Figure V-5 : Assemblage en 3 D de nanoparticules magnétiquesretconductricedNature 2003)
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V.2 Méthodes physiques

V.2.1 Evaporation / condensation sous pression part ielle inerte ou réactive

Cette méthode consiste a évaporer un métal parffagaupuis a condenser la vapeur
métallique afin d’obtenir des nanopoudres forméepatticules nanométriques dispersées. Le
type de chauffage dépend de la tension de vapeunétal, c’'est-a-dire de sa capacité a
s’évaporer, fonction de la force de la liaison dgue mais également de I'état de surface
(oxydation). Le Fe, Ni, Co, Cu, Pd, Pt, produissnffisamment de vapeur par chauffage
radiatif (1 200°C) et inductif (2 000°C). 50 a 1§ de matiére sont produits en laboratoire.
Les métaux avides d’oxygene (Al, Cr, Ti, Zr) etragtaires (trés faible tension de vapeur,
Mo, Hf, Ta, W) nécessitent des modes de chauffalys puissants: chauffage par
bombardement électronique (3 000°C), chauffagepfzamma inductif ou/et couplé avec 'arc
électrique (3 000°C a 14 000°C). Si les particuteétalliques sont placées dans une
atmosphere réactive, généralement I'oxygene, dor@sation, les nanoparticules obtenues
sont alors I'oxyde du métal initial apres réactiboxydation. La difficulté de cette technique
est le contrdle de la taille nanométrique. Les pandres seront obtenues par refroidissement
tres rapide de la vapeur métallique, assurant tendton d’'une grande population de
particules, puis limitant leur croissance et lenagulation coalescente.

Ce mode de préparation est employé au niveau pgetiuction industrielle de nanopoudres
métalliques et céramiques (citées plus haut) ap¥astion. La production est de plusieurs
dizaines de tonnes par an. Les nanopoudres foretggsdes systémes pulvérulents dont le
pouvoir polluant est tres élevé (formation d'aétessi les chaines de production et de

manutention sont ouvertes a l'atmosphere. Ces mamivps sont également fortement
pyrophoriques a I'air (explosion et incendie).
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Figure V-6 : Schéma d’'un procédé d'évaporation et condensatios faible pression de gaz inerte
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Exemples de nanoparticules

" Cuivre Alliage fer-nickel Tungsten

(Centre d’Etudes de Chimie (Centre d’Etudes de Chimie (Nanostructured & Amorphous
Métallurgigue — CNRS) Métallurgigue — CNRS) Materials, Inc. Los Alamos, NM

87544, Etats Unis

Figure V-7 : Exemples de nanoparticules (cuivre, alliage fekeliet tungsten)

V.2.2 Pyrolyse LASER

La pyrolyse laser est une méthode souple et efficecsynthése de poudres nanométriques.
Elle repose sur linteraction en jets croisés etmission d'un laser GCet un flux de
réactifs. Le transfert d'énergie résonnant provameélévation rapide de température dans la
zone de réaction par excitation des niveaux vibnatels des molécules, les précurseurs sont
dissociés et une flamme apparait dans laquell®@mseeht les nanoparticules qui subissent
ensuite un effet de trempe en sortie de flamme. pasgdres sont entrainées par un flux
gazeux dans une zone ou elles seront collectéass Raplupart des cas, cette collecte
s'effectue sur poudre seche.

Posscre

FEeuchis
B o
J,i,qlude:s

Figure V-8 : Schéma de principe d'un réacteur de pyrolyse laser
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Cette méthode permet de synthétiser aisément disupes de 15 a 20 nm a un débit de 100
g/h en laboratoire. Parmi les avantages de cettiealé, on peut citer la réaction en flux, une
grande pureté chimique des produits, essentielletimaitée par la pureté des réactifs, une
bonne homogénéité physique et chimique, une vitelesdrempe rapide et une bonne
souplesse d'utilisation. Selon les mélanges deupséars introduits dans le réacteur, une
grande variété de poudres a été synthétisée (Sj, SCN, SiCNAIY, SiCO, SN, TiC,
TiO,, fullerenes, suies carbonées, etc.).

En Europe, a notre connaissance, il existe a khaatuelle deux réacteurs a I'échelle pilote
(CEA Saclay et Frascati) capables d'atteindre deslugtions (pour SiC) de plusieurs
centaines de grammes jusqu'au kg/heure. Il semfileegiste des installations du méme type
en Chine. Aux Etats-Unis, la société Nanogram sti€ée dans les nanotechnologies indique
gue cette technique de synthése est au coeur dethate.

V.2.3 Flammes de combustion

La synthése de nanoparticules peut étre obtenuexydiation dans des flammes a partir de
précurseurs gazeux ou liquides amenés sous fora@rodbl. Dans la version la plus
conventionnelle, le précurseur est présent daptdae gazeuse depuis le début du procédé.
Dans le cas de l'aérosol, le précurseur passease@az par combustion des gouttelettes qui
contiennent a la fois le carburant et le précurs@atte deuxieme configuration permet
d'utiliser une plus grande variété de précurseudsireclure un autre matériau dans l'aérosol,
permettant d'aller vers la synthése de matériauposites utiles en catalyse hétérogéne par
exemple. Les temps de séjour dans les zones chaodédaibles (jusqu'a la centaine de
millisecondes) conduisant a la formation de nanapdes dont la croissance est stoppée en
sortie de flamme. Cette technique a beaucoup étéaj@pée pour la synthese d'oxydes tels
gue le TiQ. Elle est utilisée a I'échelle industrielle : tcgté Degussa, par exemple, utilise
un procedé assez proche appelé « pyrogenic progessfjui conduit a la formation de
nanoparticules par oxydation, dans une flamme, étaumx, de metalloides ou de leurs
dérivés.

V.2.4 Fluide supercritique (sans réaction chimique entre composants)

Les premieres applications des fluides supercesqFSC) et notamment du €O
supercritique (SC-C¢ datent des années 1980 et visaient principaleheesecteur agro-
alimentaire. Depuis, les applications se sont difiées et 'on assiste a un développement
particulierement important dans le domaine de lyétation de matériaux finement diviseés,
essentiellement pour le secteur de la pharmacie lavpréparation de systemes a relargage
contrélé. En effet, les industries pharmaceutiqueagroalimentaires doivent faire face a des
exigences de plus en plus strictes sur la natul® teineur résiduelle en solvants organiques
dans les produits destinés a la consommation hiemain

Le point critique d'un corps pur est le point sihgudans le diagramme de phase qui
correspond a la température maximum (Tc) de cangst du liquide et du gaz a la pression
critique (Pc). Au-dela du point critique, le fluidétant dans le domaine supercritique est dit
supercritique. Le contrbéle T/P permet de contouggepoint critique, et ainsi de condenser
une vapeur ou de vaporiser un liquide sans quaiit xréation d’une interface liquide-vapeur.
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Inversement, et c’est une caractéristique priméedmour la formulation, un fluide porté
initialement dans des conditions supercritiquest peiourner dans son état stable a
température et pression atmosphériques normalesggarération d’'une interface. C’est ainsi
gue du CQ a 3,5 MPa retournera a I'état gazeux sans se nsedet donc sans laisser de
traces liquides dans le matériau, par une dépiisation lente.

Les fluides supercritiques sont caractérisés pardimsités, viscosités et autres propriétés
intermédiaires entre celles de I'état gazeux etfidig de la substance. Une masse volumique
proche de celle du liquide et une viscosité prabheelle du gaz permettent de considérer le
fluide supercritigue comme un gaz pouvant soludilisertaines molécules organiques ou
comme un liquide pouvant diffuser comme un gaztrement dit, le fluide supercritique
présentera une capacité de solvatation non néglgessociée a une diffusion importante.
Ces propriétés vont varier de facon continue aadernpérature et/ou la pression, a 'origine
de la qualification souvent rencontrée de « solvanjéomeétrie variable ».

Le dioxyde de carbone est le fluide supercritiquéelus communément utilisé en raison de
ses coordonnées critiques relativement faibles péeature critique de 31 °C et pression
critique de 7,4 MPa), ses faibles toxicité et ri@#ét son abondance, et enfin sa disponibilité
en grande pureté a faible colt. Ainsi, le Q6ste un solvant de choix pour les applications
alimentaires, pharmaceutiques, cosmétologiquespetr lesquelles les procédés doivent étre
conduits a faibles températures afin de limiterisgues de dénaturation thermique.

L’élaboration de particules peut étre réalisée aisaht jouer différents roles au fluide
supercritique : solvant, antisolvant, plastifiangbuliseur, phase d’émulsion, etc. et c’est
souvent la combinaison de plusieurs effets quingise a profit. Devant 'abondance des
techniques d’élaboration de solides divisés assspar fluides supercritiques on peut citer a
titre d’'exemple le procédé RESS (Rapide ExpansionedSolution Supercritique) (Perrot et
coll., 2001). Dans cette technique, il s’agit dssdudre au moins le vecteur dans le fluide,
puis de détendre cette solution supercritique \&etsaune buse de pulvérisation (cf. figure V-
9). La chambre de pulvérisation est maintenue gilés sous pression atmosphérique ou sous
pression, mais c’est la différence de solubilitéarction de la pression qui est le moteur de
la nucléation a I'origine de la phase solide.

> Chambre de
précipitation
T~ 40°C

Saturateur ““i:j*” P-- 0.1 MPa
T~ 50°C de
P~ 20 MPa g]‘ﬂ

o 7

Figure V-9 : Expansion d’'une solution supercritique dans laguel deux constituants sont solubles.
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Les applications industrielles actuelles sont easphde développement pour les produits
pharmaceutiques, les biopolymeres ou les cosmétiquargument « technologie propre »
des fluides supercritiques peut étre spécialemeist en avant dans les procédés de
cristallisation, auquel il faut rajouter I'argumensanté » pour le secteur pharmaceutique. En
effet, les restrictions de plus en plus séveredesurejets et effluents en particulier de ceux
qui ne peuvent étre recyclés, le souci d’utiliger atériaux et I'énergie de la fagon la plus
efficace possible, et enfin, le contrble des efflsedans les opérations de filtration et de
séchage sont autant d’arguments en faveur desefllddmprimés utilisés en remplacement
total ou partiel de solvant organique (Subra dt,ct99).

V.2.5 Micro-ondes

Les micro-ondes sont utilisées couplées aux vagesydthese des nanoparticules, d’'une part,
pour permettre un chauffage plus rapide du miliaule transfert de I'énergie micro-onde en
énergie thermique dans les milieux polaires etutdéapart, pour accéder a un chauffage a
cceur et donc a une meilleur homogénéité en temypérdt milieu réactionnel. Ce meilleur
contrdle du procédé de synthese permet d’accédies particules nanométriques.

A titre d’exemple, des particules de nickel de 7 sont obtenues par réduction de
I'hydroxyde de nickel dans I'éthylene (Yamamotaell., 2004) et des particules d’argent de
24 nm sont obtenues par réduction du nitrate dfdrgen solution aqueuse avec du
formaldéhyde comme réducteur et du trisodium @tcatmme surfactant (Yin et coll., 2004).

Sur ce méme principe, les micro-ondes peuventcéuplées a différents procédés :
- de fabrication de nanotubes de carbone par abldsiser ou par décomposition
catalytique ;
- d’élaboration de couches minces d’épaisseur nammmuétpar PVD (Physical Vapor
Deposition) ou par croissance épitaxique.

V.2.6 Irradiation ionique / électronique

En utilisant les irradiations, il est possible dgntkétiser des nanostructures de facon
originale. Parmi ces méthodes, citons celles basées

- les caractéristiqgues particulieres du dépbt d'émepgr des ions lourds rapides
d'accélérateurs, tels que le Grand Accélérateulohtd'lons lourds (GANIL), qui
induisent des modifications tres localisées du rmaté(typiquement dans un rayon
d'une dizaine de nanometres autour de la trajectigr I'ion). Une des principales
applications de cette technique concerne la rdimisade membranes polymeéres
nanoporeuses. Pour aller vers la syntheése « eicmatde nanofils de types divers, on
peut faire croitre le matériau dans les pores dtelle membrane (les membranes
polyméres citées ci dessus sont une possibilitdipdiautres). La géomeétrie du pore
impose alors les dimensions du nanomatériau ;

- le contréle par irradiation de la mobilité ioniqgei permet d'obtenir des agrégats
métalliques insérés dans des matrices vitreuses; des distributions de taille
beaucoup plus étroites que ne le permettent dedodes thermodynamiques
classiques. Par ailleurs, la forme de ces nanoatg@gut étre modifiée par irradiation
aux ions lourds rapides.
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On remarquera que ces méthodes produisent soiatesstructures « creuses » (nanopores
dans un matériau de dimensions macroscopiques)de®inanostructures immobilisées dans
une matrice. Les matériaux obtenus ne présentemt docun des risques associés a la
dispersion dans I'atmosphére de nanoparticules.

V.2.7 Recuit a basse température de phases amorphes  « massives »

Une phase amorphe est obtenue par refroidisserapiaterd'un composé a I'état liquide ou
surfondu. Dans ce processus, la diffusion atomigsie limitée, évitant la réorganisation
atomique et la formation d’'un arrangement cristallies atomes sont figés dans un état
désordonné. Ce phénomene est possible quand uraincertombre de criteres
thermodynamique et la différence de rayon atomides constituants sont respectés. Les
composés « amorphisables » sont pour des alliagdalliques des ternaires (vitesse de
trempe élevée, POK/s) obtenus sous la forme de ruban (FeSiB), destegnaires ou
composés a cing éléments et plus (base Al, Zr ebBtenus a vitesse de trempe faible (10
K/s) sous forme massive (barreau de quelques cemmémde longueur et de diametre).

Des nanostructures peuvent étre obtenues a parttesl amorphes par traitement thermique
de recristallisation. Il existe pour ces alliagee température dite de recristallisation a I'état
solide a partir de laquelle 'amorphe devient atlst de maniere irréversible. En effectuant
des traitements thermiques a des températures ¢tups variés, il est possible d’obtenir des
alliages partiellement ou totalement cristallisé®cades tailles de grains variables. Le
phénomene de réorganisation atomique est contabl&amiffusion atomique. Pour des temps
courts et des températures basses un compositenderistaux dans une phase amorphe est
obtenu. Pour des températures plus élevées, lallisation totale est obtenue avec des
nanograins de taille plus importante. L’'inconvéniele cette technique est la complexité
chimique de l'alliage.

Les dimensions réduites des piéces réalisableanéEmnismes des propriétés encore peu
connus et le colt élevé limitent les applicatioms @morphes cristallisés. La production
industrielle est faible avec seulement quelque#tegeentreprises fournissant ce type de
matériaux pour l'industrie du loisir (sport) et deefense et en plus grande quantité pour
I'électrotechnique.

Les nanocomposés obtenus a partir d’amorphes sostfsrme massive, de ruban, a I'état de
paillette ou de poudre millimétrique. Les effets Sanvironnement et la santé sont donc
assez réduits.
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Figure V-10 : Micrographie en microscopie électronique en trassion d’alliage a base de
FeCoZrBCu. (a) Phase amorphe obtenue par trempelldgye en fusion. La diffraction électronique
(haut a droite) est formée d’anneaux, caractétstajun amorphe. (b) Cristallisation de 'amorplag p
traitement thermique. L'image révéle des contraditcs-noirs) de quelques nanométres correspbndan
aux cristaux. La diffraction électronique (hautraitt) est formée de points arrangés en cercle,
caractéristique de petites cristallites.

V.2.8 Plasma thermique

De nombreuses méthodes ont été utilisées pour jpeodas poudres nanométriques et I'un
des procédés par voie physique les plus efficasiesedui utilisant un plasma thermique. De
facon générale dans ce type de plasma, le matéiagport est partiellement ou totalement
fondu, voire méme instantanément vaporisé du st lthutes températures auxquelles il est
soumis. Les particules vaporisées ou fondues sentpg€es ou condensées sous forme de
particules ultra fines sous I'effet du refroidissarhtrés rapide qui suit I'étape de fusion. Ces
conditions de températures élevées suivies d'umernempe favorisent la nucléation des
poudres et limitent leur croissance facilitant l@duction de « nanopoudres ». Le plasma
radio fréquence (plasma RF), qui ne nécessite’pamploi d’électrodes offre par rapport au
plasma conventionnel en courant direct (plasma [@@)plus de limiter les contaminations,
des volumes de plasma plus importants ainsi quefaildes vitesses de gaz. Ces
caractéristigues combinées a une injection axiake mtécurseurs, favorisent un traitement
optimal du matériau injecté et un meilleur contrdle procédé. De plus, les plasmas radio
frégquence sont plus homogéenes en termes de piefiismpérature et présentent des gradients
thermigues moins marqués, ce qui contribue a ldit§uet a la reproductibilité du produit
final. En outre, ce procédé, comme cela est mdigrge V-11, peut étre mis en ceuvre a
différentes pressions en présence de gaz inertesaatifs et a partir de précurseurs solides ou
liquides se présentant sous la forme soit d'unetieol soit d'une suspension. Le procédé basé
sur un plasma thermique est donc trés versatpamticulierement bien adapté aux matériaux
réfractaires et/ou difficilement synthétisés pas lméthodes conventionnelles comme la
métallurgie des poudres. Ainsi des nanopoudresriques comme des carbures (TiC, TaC,
SiC) (Ishigaki et coll., 2005), des siliciures (M@S(Gutierrez et Gitzhofer, 2001) ou des
oxydes dopés (Ti§) ou complexes (HA, YIG, pérovskites) (Kumar etl¢d001 ; Guo et
coll., 2005 ; Schiller et coll., 1999) ont pu ébtetenues par ce procéde.
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Figure V-11 : Schéma d'un systéme de synthése de nanopoudnelsgaa de radiofréquences.

La figure V-12 illustre le fait que les poudres gudes par ce procédé sont de taille
nanométrique (< 100 nm).

A
Figure V-12 : Image MET de nanopoudre d'hydroxyapatite

V.2.9 Deépot physique en phase vapeur

Parmi les techniques sous vide utilisées de fatassique pour les revétements de surface,
mais qui sont maintenant aussi appliquées a I'éddiba de nanostructures et en particulier de
matériaux nanostructurés en surface, on trouvedeepé PVD (Physical Vapor Deposition).
Ce procédé met en ceuvre |'évaporation ou la patan d'une cible métallique solide
associee éventuellement a des dispositifs destinésigmenter la réactivité¢ de la phase
gazeuse engendrée. Des dépbts de TiN, CrN, (Ti,AQNt notamment obtenus par des
procédés PVD tels que la pulvérisation cathodigagmatron, I'évaporation cathodique par
arc, ou encore le dépdt ionique a des températegedipbts généralement comprises entre
300 et 550°C.
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Cette technologie fait partie des technologiesutbstitution écologiquement acceptables pour
remplacer les procédés de dépbts électrolytiguesnreis comme une source majeure de
pollution de I'environnement. La tendance actuelit de favoriser le développement de
procédés de dépdt sous atmosphere contrélée teldequtechniques de dépodts sous vide
(PVD, CVD) au détriment des procédés galvaniquesjalors couramment usités pour
déposer du zinc, du chrome, du cadmium, etc.
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V.3 Méthodes chimiques

V.3.1 Réactions en phase vapeur

Le procédé CVD (Chemical Vapor Deposition) repoge ume réaction chimique entre un
composé volatil du matériau a déposer et la sudacgibstrat a recouvrir. Cette réaction peut
étre activée par un chauffage du substrat (CVDniitgre) ou par l'action d'un plasma
électrique (CVD assistée plasma). Le procédé estemioeuvre dans une chambre de dépot,
généralement sous pression réduite (quelques mbatle technique permet d'élaborer des

couches minces, de l'ordre du micron a quelgueairdiz de microns d'épaisseur, de
matériaux de natures tres diverses (carburesredtroxydes, alliages métalliques, etc.).

Les hautes températures (supérieures a 900°C) misesuvre dans les procédés classiques
de CVD (basés sur la décomposition thermique dd#lares métalliques) la rendaient peu
propice aux applications utilisant les aciers.etlfue I'outillage et la mécanique. En effet,
parmi les exigences requises pour le traitemerdudiace des aciers ou de certains alliages,
on trouve en premier lieu, 'abaissement des teatpégs de procédé. C’est pour atteindre cet
objectif qu'ont été développées les techniques @B @ssistée par plasma et celles utilisant
des précurseurs gazeux organomeétalliques moindestat donc plus réactifs que les
halogénures métalliques.

Ces techniques sont utilisées pour réaliser deétsléggenses mais aussi pour obtenir des
organisations nanostructurées, par exemple lacfion de nanotubes (Costa, 2006).

V.3.2 Reéactions en milieu liquide

La synthese en milieu liquide est réalisée a pddita mise en solution de réactifs qui vont
conduire a la formation des nanoparticules. Lesparticules peuvent aussi étre obtenues par
modification des conditions physico-chimiques duieni (pH, température, concentration,
etc.). C'est la voie la plus classique d’obtenta® nanoparticules. Ainsi, la plupart des
métaux peuvent étre réduits a partir d’'une solutgeuse en augmentant le pH ou en
augmentant la concentration en ions du métal qoa Veut produire sous forme de
nanomatériaux.

L’obtention de nanoparticules nécessite généraledenontréler la croissance des particules
par l'utilisation de surfactants ou en réalisantdaction a l'intérieur de nano-réacteurs. Ces
deux voies sont présentées successivement.

Voie « surfactant »

Les surfactants sont des molécules comportant artée gortement miscible dans le milieu
réactionnel (hydrophile pour un milieu aqueux) at partie non miscible dans le milieu
réactionnel (hydrophobe pour un milieu aqueux).Dlancas de la synthése de nanoparticules
métalliques, la partie non miscible du surfactamisiorganiser autour de la particule et ainsi
« jouer » deux roles :

- limiter sa croissance ;

- stabiliser la particule dans le milieu par effgrique ou électrostatique.
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A titre d’exemple, des nanoparticules de AgCl aiét @ébtenues dans de I'éthanol ayant un
pouvoir luminescent tres élevé (Husein, 2005).

Voie « nanoréacteur »

Cette voie consiste a effectuer la réaction chimigu sein de gouttelettes de microémulsions.
Elle consiste en deux étapes principales :

- préparation de deux microémulsions identiques camie chacune un des deux
réactifs ;

- mélange des deux microémulsions conduisant pausiifii des réactifs ou par
réarrangement des microémulsions a la mise en cots réactifs et a la formation
des nanoparticules.

Ce procédé a beaucoup été utilisé pour la formateodérivés halogénés de I'argent (Taleb et
coll., 1997).

V.3.3 Réactions en milieu solide

Ce procédé recouvre de nombreuses voies de syrgbesat pour objet de contrdler la taille
des nanoparticules. Nous citerons a titre d’exerfglontrdle de la taille des nanoparticules
par la taille des produits initiaux, par la diffosj par des sites réactionnels spécifiques ou par
le volume réactionnel.

- Reéactifs a I'état solide sous forme de nanopadiulles synthéses d’oxydes mixtes
Y.Ti,O; et EyTi,O; sont réalisées a partir des oxydes purs de tail@®métriques
par mélange pour des temps de réaction de l'oréredelix heures et pour des
températures allant de 700°C a 800°C (Henkes kf 2006).

- Transformation d’'un précurseur au sein d’'une matrita réduction d’'un précurseur
métallique imprégné au sein d'une matrice polymeéoaduit a la formation de
nanoparticules de métal ou d’oxyde dont la taikeitpétre modulée en fonction des
parametres opératoires, dont la viscosité du m{iRassey et coll., 2002).

- Réaction sur des sites spécifiques : synthése mgpadicules de KLO; au sein d’une
matrice polymére de type Nafion qui présente dess ftichangeurs d’ions (Jiang et
coll., 2005).

- Transformation d’'un précurseur au sein d’'un voluma@ostructuré : ce procédé est
notamment utilisé pour élaborer des nanofils dereupar réduction d’'un précurseur
de cuivre dans des nanocanaux distribués au seme ahatrice de silicium (Davidson
et coll., 2004).
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V.3.4 Techniques sol-gel

Les techniques sol-gel permettent de produire dmsomatériaux a partir de solutions
d’alkoxydes ou de solutions colloidales. Les matéxi sont élaborés sous forme de
monolithes, de nanopigments cristallisés ou de lesiaminces. Ce sont des techniques
fondées sur des réactions de polymérisation indgggas. On distingue trois types de
procédés : sol-gel a base de silice, alkoxyde dalraéde type Pechini.

Le procédé sol-gel (cf. figure V-13) consiste tdigbord en I'élaboration d'une suspension
stable (sol) a partir de précurseurs chimiquesadutisn. Suite a des interactions entre les
especes en suspension et le solvant, ces « salat»se transformer en un réseau solide
tridimensionnel expansé au travers du milieu liquile systéme est alors dans I'état de
« gel ». Ces gels sont ensuite transformés en matiéche amorphe par évacuation des
solvants dans leurs domaines gazeux ou super@if@grogel) (Placin et coll., 2000) ou par
simple évaporation sous pression atmosphériquede@r(Yim et coll., 2002).
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Figure V-13 : Shéma de principe du procédé sol-gel pour I'élaimrale xérogel ou d’'aérogel.

Les techniques sol-gel permettent de controleailketet I'nomogénéité de la distribution des
particules. Elles permettent la production de méuassives, de dépots de couches minces sur
plaques, fibres ou de composites fibreux. Toutefolss techniques présentent certains
inconveénients tels que le colt élevé des précwssiibase, un faible rendement, des produits
de faible densité (pour les matériaux a hautesitdenme étape de recuit & haute température
est nécessaire) et des résidus de carbones et aatnposés, certains pouvant étre dangereux
pour la santé (pour les matériaux ultra purs, utepeé de purification complexe est
nécessaire).

Les techniques sol-gel sont utilisées dans les dmwasuivants : optigue, magnétique,
électronique, supra conducteurs a haute températatalyseurs, et plus particulierement :
céramiques inorganiques et matériaux en verre,rrmatamorphes et nanostructurés, oxydes
multicomposés.
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V.3.5 Fluide supercritique avec réaction chimique

L'un des intéréts majeurs de réaliser une transdtion chimique en milieu fluide
supercritique est de pouvoir ajuster continOmesitpiopriétés physico-chimiques du milieu
réactionnel sur une grande échelle par ajustemrenpdrametres pression et température sur
de petites échelles. La maitrise des propriétésiptichimiques du milieu permet alors de
contréler la réaction chimique et ainsi I'élabavatdu matériau (contréle de la taille et de la
morphologie des nanostructures) (Cansell et ca00Q3). La figure V-14 schématise les
potentialités des milieux fluides supercritiquesupdélaboration de matériaux finement
divisés.

Chimie

en milieu

fluide supercritique

Agrégation

, o , .
Précurseurs —— o C;o . Tmprégnation
a

de mésoporeux

Nanostructures
\ . Coeur-Ecorce
A@: Fonctionnalisation

Figure V-14 : Schéma de principe des potentialités des miliawigdls supercritiques pour I'élaboration de
matériaux finement divisés

Le procédé permet la synthése de matériaux inajganifinement divisés : métal, oxyde et
nitrure (Desmoulin-Krawiec et coll., 2004).

La synthese de B8nTiO3 (0<x<1) (Reveron et coll., 2005), a titre d’exempst réalisée a

partir d’isopropoxyde de titane et de baryum enemileau-éthanol. Le titanate de baryum
(BaTiOs) et ses dérivés, tels que lexBa«TiO3, de petites tailles (20 nm), sont obtenus en
continu a des températures inférieures a 400°C pdessions de l'ordre de 15 MPa et des
temps de séjour inférieurs a la minute. Les pddfcwsont bien cristallisées sans post-
traitement thermique. La composition chimique du$aTiO3 peut étre ajustée continlment
de x = 1 a x = 0. Enfin, les poudres sont récugesams carbonate de baryum. Il faut noter
gue, de nos jours, le probleme de contaminationpdesires de titanate de baryum par le
carbonate est un verrou technologique pour le dgpelment de ce matériau ferroélectrique

obtenu par des voies de synthése par techniqugetol-

Un deuxieme exemple concerne le dép6t controlé,@Abur des particules de BaTi@e
diamétre 50 nm (Aymonier et coll., 2005). Le préewr de départ est un acétyle acétonate
d’aluminium. L’enrobage est réalisé en mode conéirdes températures inférieures a 300°C,
des pressions de l'ordre de 15 MPa et des temgsgjdar inférieurs a la minute. L'épaisseur
de I'écorce autour de la particule coeur (BajJifeut étre ajustée en fonction des parametres
cinétiques et thermodynamiques du milieu réactibn@ette écorce d’AD; permet de
réduire les températures de frittage des composttés facteur de pertes diélectriques peut
étre optimisé et inférieur a 1%. Ce type de procédé en phase de Recherche et
Développement.
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V.4 Méthodes mécaniques

V.4.1 Mécanosynthese et activation mécanique de pro  cédés de la
métallurgie des poudres

La mécanosynthése consiste a broyer des poudresmdtriques (1 a 50 um) de plusieurs
alliages pour les mélanger. Les poudres sont ioitesl dans un container scellé,
accompagnées de billes en acier ou en tungstéeasémble agité fortement, va permettre
une déformation plastique accompagnée d’une usémamue de haute énergie. La matiere
est alors raffinée en continu jusqu’a I'obtenticong taille nanométrique. La température

nécessaire en mécanosynthése est basse, ce quit perrgrossissement lent des particules
formées (Gaffet et Le Caér, 2004).

Attrinr-typee Mill Hinrimental Ball 250 ¥ibratory Ml Planciary Mill Spex M {3 vibrations)

Figure V-15: Dispositifs mécaniques permettant de réaliser leamésynthése ou encore la communition
(Gaffet — CNRS)
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Figure V-16 : Mécanisme conduisant a la formation d’'une nanosiradors de la mécanosynthése
(Gaffet — CNRS)

En 1998, la Société américaine INCO produisaitrpacanosynthése 350 tonnes d’un alliage
de type Oxide Dispersed Strengthening (ODS). Uneiéd mettait en ceuvre la
mécanochimie (réaction chimique induite par chocané&ue) pour produire des fertilisants a
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raison de 1,5 millions t/an, soit 5 t/heure a Nabiosk (Virocentrifuge Mill). Dans le secteur
de la micro-électronique, Tosoh réalisait des sildldase de Cr-V (d’une pureté de 99,97 %)
pour des dispositifs de dépdts par pulvérisatichariique, soit 5 tonnes par an. La société
Zoz (Allemagne) produisait 600 kg/jour de matérfzaur soudure de type Cu — Ag. La
société australienne APT / ANT produit par mécaimhdes nanoparticules de ZnO pour
application protectrice contre le rayonnement selai

Figure V-17 : Broyeurs de type planétaires Figure V-18 : Broyeurs de type planétaires
industriels travaillant en continu (TTD) laboratoires travaillant en batch / séquentiel
(Fritsch)

V.4.2 Consolidation et densification

Les techniques de consolidation permettent d’obteleis piéces massives a partir de
matériaux pulvérulents (poudres métalliques, cégaas, semiconducteurs et organiques).

Les méthodes de frittage classiques ne permet@ntde conserver la nanostructure initiale
des poudres. En conséquence, différentes technaniesdl étre développées tout d’abord a
I'échelle du laboratoire. Comme elles sont d’orggiétrangére, nous avons conservé leur
appellation telle gu’elles peuvent étre retrouverss la littérature :

- Electro-Discharge Compaction (Okazaki, 1993)

- Plasma — Activated Sintering (Groza, 1993 — 1994)

- Shock (explosive) consolidation (Korth et coll. 959 Suryanarayan et coll., 1997)

- Hot isostatic pressing (Suryanarayana et coll.718&ji-Mahmood et coll., 1996)

- Ceracon processing (Suryanarayana et coll., 1997)

- Hydrostactic extrusion (Liang et coll., 1996)

- Strained powder - rolling (Liang et coll., 1996)

- Sinter — forging (He et Ma, 1996)

Actuellement, les procédés développés en laboeasbise situant dans une phase de transfert
a I'échelle industrielle sont les procédés dedgét mettant en oeuvre les micro-ondes ou le
frittage flash sous courant pulsé (millisecondejadtes intensités (10.000 a 60.000 A).

Les pieces massives les plus importantes peuvésepter des diametres de 80 cm pour une
épaisseur de quelques centimetres.
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Figure V-19 : Schéma d'un dispositif de frittage flash.

V.4.3 Forte déformation (hypercorroyage : laminage, coude, torsion,
friction, haute vitesse)

Une forte déformation permet de raffiner la stroetd’un matériau cristallin (métal,
céramique), jusqu’a obtenir une taille de grainsqdelques dizaines de nanometres. Les
techniques utilisées sont la torsion, I'extrusiett, Cette technique permet généralement une
amelioration des propriétés de ténacité et de ldédadu matériau.

Figure V-20 : Methode Figure V-21: Méthode

d’hypercorroyage dite du Coude d’hypercorroyage par torsion /
Compression
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V.5 Méthodes spécifiques pour les nanotubes, fuller  enes et
structures cages (a base de carbone et d’autres
mateériaux)

Le nanotube se présente comme une feuille de gnapberoulée suivant un axe et une
direction de référence. L’angle d’enroulement eshpris entre 0° et 30°. Les nanotubes sont
fermés par distorsion des hexagones et par I'iothon de pentagones dans la structure du
nanotube. Il y a plusieurs types de nanotubes’diganisent en mono feuillets (Single Wall
Nano Tubes, SWNT) ou multi feuillets (Multi WallsaNo Tubes, MWNT). Les tubes
s’emboitent alors les uns dans les autres avecdistence entre les murs proche de la
distance entre deux plans graphitiques (0,34 nm3. d@ux organisations sont obtenues avec
des conditions de syntheses différentes.

La croissance des nanotubes de carbone n'est pgshémoméne complétement connu.

Cependant, les observations expérimentales laipgséatimer le schéma suivant : le carbone
issu d’une source de gaz, comme I'éthylene, esirdposé au contact d’un métal qui sert de
catalyseur. Aprés saturation en carbone des pkesicle catalyseur, le carbone se graphitise
sous forme tubulaire a la surface de la partictildoeme des nanotubes de carbone. La
réaction s’arréte lorsque la couche de nanotuligslesque I'éthyléne ne peut plus entrer en

contact avec le métal.

Les détails du procédé de synthése des nanotulestenes sont confidentiels. Les grandes
étapes du processus sont les suivantes :

1. L’éthyléne constitue la source de carbone nécessaila croissance des nanotubes. La
source de métal est le catalyseur (qui est soumpuretés, susceptibles d’avoir un effet
toxique — cf. VII.2) ;

La synthese des nanotubes se produit & haute tetagmpar exemple sur lit fluidisé ;

La poudre de nanotubes de carbone est récupéréenailée afin de lui conférer des
propriétés dispersives optimales.

w N

Plusieurs méthodes de fabrication sont utiliséesr:arc électrique, par vaporisation d’'une
cible de carbone au moyen d’un laser ou en faisazuler du méthane sur un catalyseur situé
dans un four.
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Figure V-22: Les différentes voies de synthése des nanotubemsrbene
(http://www.iljinnanotech.co.kr/en/home.html)

V.6 Tableau de synthése
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Usage industriel

. Types de Tailles des .
Méthode de o . ypes d L Volume de Risque ou de
. PrlnC|pe de fonctionnement | nanomatériaux | nanomatériaux . v .
production N N production | d’émissions laboratoire,
fabriqués fabriqués .
potentiel
Méthodes physiques
50 & 100 g/h Importfant a’ve,c
ion d stal formation d’aérosol
Evaporation / Evaporation fun metal par . en : si la chaine de
condensation Sous chauffage puis condensation de la Fe, Ni, Co, Cu, Al, laboratoire. roduction Laboratoire
e vapeur métallique afin d’obtenir desPd et Pt. 20 a 100 nm Plusieurs Progu ’ .
pression inerte ou . : conditionnement | Industries
o nanopoudres formées de particulgsOxydes. tonnes par an .
réactive s . . ou transformation
nanomeétriques dispersées. dans N
I'industrie est ouvert? a
I'atmosphére
Si, SiC, SiCN,
Interaction en jets croisés entre 2:(’:\'NA.:.TC S'II'?OCZ) ' débit de 100
Pyrolyse LASER I'émission d'un laser Gt un flux 3 N T 15a20 nm g/h en ? ?
PN fullerénes, suies .
de réactifs. . laboratoire
carbonées, etc.
. " Le fluide supercritique peut étre L
Fluide s,upejrcrlthue utilisé en tant que solvant, Materl_aux_ pour la Quelques nm a N o Validation en cours al
(sans réaction ) i PN vectorisation de Kg/h Milieu confiné . . X
- antisolvant, plastifiant, nébuliseur,| =" . quelquesim niveau industriel
chimique) Vs : principes actifs
phase d'émulsion, etc.
Couplage avec les voies de synthese
Micro-ondes des nanoparticules, pour permettre Nickel, argent 20 a 200 nm ? ? Laboratoire
un chauffage plus rapide et plus
homogéne du milieu.
Plusieurs méthodes : dépot Production de
d'énergie par des ions lourds rapides
s . flanopores dans ur
d'accélérateurs qui permet la o
A matériau de
Irradiation ionique / realisation de membranes dimensions Pas de dispersion .
? ? Laboratoire

électronique

polymeéres nanoporeuses ;
irradiation de la mobilité ionique
qui permet d'obtenir des agrégats
métalliques insérés dans des

macroscopiques o
de nanostructures
immobilisées dans
une matrice

matrices vitreuses

atmosphérique

]
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Alliages

Quantité

Recuit & basse Des nanostructures peuvent étre métalliques et totale non
. X 1es p intermétalliques limitée mais
température de obtenues a partir de phases Toute la gamme ) . 5
hases amorphes amorphes par traitement thermiquecor.np\lex.eS avec nanométrique dlme_nspn. . Aucun ’
2 massives » de recristallisation trois a cing drobjet limité
éléments base Al, a quelques
Zr, Fe. centimetres.
Des nanopoudres
céramigues comm
: g des carbures (TiC,
Les particules vaporisées ou :
.| TaC, SiC), des
. fondues dans un plasma thermique _.. = :
Plasma thermique . . siliciures (MoS}), ? ? ?
sont trempées ou condensées sou Sdes oxvdes donés
forme de particules ultra fines. S OXy P
(TiOy) ou
complexes (HA,
YIG, pérovskites)
o _ Le prog_ede PVD (Physical Vapor Des dépots de TiN
Dépdt physique en Deposition) met en ceuvre CrN, (Ti,ADN N 5 5
phase vapeur I'évaporation ou la pulvérisation Y ' ’ '
; . P . notamment
d’'une cible métallique solide.
Méthodes chimiques
Le procédé CVD (Chemical Vapon Matériaux de
Deposition) permet I'élaboration de natures tres Laboratoire pour la
Réactions en phase | couches minces par réaction diverses (carbures| Quelques nm a - roduction d%
vapeur chimique entre un composeé volatil nitrures, oxydes, | quelquesum ' P -
P . nanomateriaux
du matériau a déposer et la surfagealliages
du substrat a recouvrir. métalligues, etc.).
Mise en solution de réactifs
Réactions en milieu ﬁggg;:r?i?:tu?e?;g:r&a;gigci?ion desLa plupart des Quelques nm a
guelques centaines d ? Industriel

liquide

conditions physico-chimiques du
milieu (pH, température,

métaux et oxydes

concentration, etc.).

nm
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Réactions en milieu
solide

Ce procédé recouvre de nombreu
voies de synthéses qui ont pour
objet de contréler la taille des

nanoparticules. (notamment par la

taille des produits initiaux, par la

diffusion, par des sites réactionnels

spécifiques ou par le volume
réactionnel)

La plupart des
métaux et oxydes

Quelques nm a
guelquesum

Ordre du g/h

Laboratoire

Techniques sol-gel

Production de nanomatériaux a
partir de solutions d'alkoxydes ou
de solutions colloidales sous form
de monolithes, de nanopigments
cristallisés ou de couches minces.
Ce sont des techniques fondées s
des réactions de polymérisation
inorganiques.

e
La plupart des
oxydes

ur

Quelques nm a
guelgques centaines d
nm

Industriel

Fluide supercritique
avec réaction
chimique

Ajustement continu des propriétés|
physico-chimiques du milieu
réactionnel sur une grande échelle
par ajustement des parametres
pression et température sur de

petites échelles afin de contrdler la

réaction chimique et ainsi
I'élaboration du matériau

' La plupart des
métaux, oxydes et
guelques nitrures

Quelques nm a
quelgquesum

100 g/h

Milieu confiné

Laboratoire

Méthodes mécaniqgues

Mécanosynthése et
activation mécanique

La mécanosynthése consiste a

tous les types de
matériaux

broyer des poudres micrométriqugs(céramiques,

particules de qques
nm & particules

gques g a und

de procédés de la 3 . ) o microniques dizaine de ? ?
P . (1 a 50 um) de plusieurs alliages | métalliques, q .
métallurgie des 4 N .| nanostructurées tonnes / heureg
oudres pour les mélanger. polyméres, semi
P conducteurs)
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Consolidation et
densification

Les techniques de consolidation
permettent d’obtenir des pieces
massives a partir de matériaux
pulvérulents (poudres métalliques
céramiques, semiconducteurs et
organiques).

Forte déformation

Raffiner la structure d’'un matériau
cristallin (métal, céramique),
jusqu’a obtenir une taille de grains

(hypercorroyage) de quelques dizaines de nanometres.
Les techniques utilisées sont la
torsion, I'extrusion, etc.
Méthodes spécifigues pour les nanotubes de carbone
Plusieurs méthodes
(dispositif de
dECharge. aarc, Croissance de nanotubes de carb bRe Quelques nm a Quelques Développement
vaporisation laser, arbone guelques centaines decentaines de

dispositif plasma
CVD, dispositif

thermique CVD)

par différentes techniques.

nm

kg/h

industriel

Tableau V-1 : Tableau récapitulatif des méthodes de production
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VI METROLOGIE DES NANOPARTICULES

La métrologie constitue une étape clé dans la desaace et la maitrise du risque lié aux
nanoparticules.

La métrologie des nanoparticules doit permettrecal@ctériser un ensemble de propriétés
physiques et chimiques. De facon schématique, darte d’identité » d’'une famille de
nanoparticules compreraminima:

- leur dénombrement ;

- des propriétés morphologiques (distribution en Idailforme des particules

élémentaires et des agrégats, surface spécifique) ;
- des propriétés chimiques (composition) ;
- des propriétés physico-chimiques (charge de sUrface

Une technique de mesure donnée est susceptible difitisée aussi bien en termes de
connaissance du produit, qu'en termes d'impact lausanté. Toutefois, une différence
fondamentale existe quant a sa mise en ceuvre @andecix applications : en effet, dans le
second cas, le prélevement et I'obtention d’unentjigade matiére suffisante (prélevement
dans I'environnement), constituent un préliminémedamental.

Les propriétés de 'aérosol ultrafin, manufactuvénon-, seront considérées en premier lieu
avec le cas de la dispersion en milieu aqueux.mesures « air », « eau » et « sol » seront
abordées ensuite.

VI.1 Caractéristiques des dispersions nanoparticula ires

VI.1.1 Cas de I'aérosol ultra-fin

VI.1.1.1 Généralités (Le Bihan, 2003)

Les particules en suspension dans un milieu gazptigses globalement avec le gaz,
constituent ce que l'on appelle un aérosol. Celuest caractérisé par de nombreux
parametres : nature chimique, concentration en n@ndoncentration en masse, taille des
particules, répartition granulométrique, etc. Lapalrt du temps, I'aérosol est polydisperse,
c'est-a-dire gu'il présente des particules de dailltrés différentes, allant de quelques
nanometres a plusieurs dizaines de microns. Céestak de I'aérosol atmosphérique. On
distingue notamment les particules fines ou PM(2.2,5 um) et les particules ultrafines (<
0,1 um i.e. 100 nm). L’aérosol est également bmnvent hétérogene dans sa composition
chimique, variable dans le temps et soumis a ufligégudynamique entre la phase vapeur et
la phase condensée.

VI.1.1.2 Sources extérieures

Les aérosols particulaires atmosphériques sons$ ideusources naturelles comme I'érosion,
I'activité volcanique, I'aérosol marin (Le Bihan eoll., 1995) ou I'émission de composés
organiques volatils biogéniques. lls sont égalemesiis de tout un ensemble d’activités
humaines, en particulier I'utilisation de combulgtbfossiles (Putaud, 2002). L’'exposition en
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milieu urbain est particulierement marquée paraéic automobile (Le Bihan et coll., 2002,
2004-a, 2006).

Les particules atmosphériques sont soit émisestdireent (aérosol primaire), soit formées
dans I'atmosphére par transformation, souvent mhittque, de gaz précurseurs (aérosol
secondaire) (Putaud, 2002).

En termes de concentration en nombre, les paricui&rieures au micron se situent
généralement dans une gamme allant de 100 & 10@@®F environ ; les particules
supermicroniques ne dépassent généralement pdsritd(Putaud, 2002).

Les particules jouent un rdle majeur dans le cyddela chimie atmosphérique, et tout
particulierement sur le climat.

VI.1.1.3 Sources intérieures (Le Bihan, 2003)

Une synthese des études francaises sur la pollpaaticulaire intérieure a I'habitat montre
gue ce domaine est assez peu documenté, et qaetsi avant 1999 (Primequal, 2002).

La métrologie, facteur limitant

La métrologie joue un réle déterminant. En effef) smplantation en milieu réel implique
gue la géne occasionnée vis-a-vis des occupantslaement soit limitée. Ceci est souvent
difficile dans le cas des appareils effectuant miesures poussées (complexes, volumineux
voire bruyants). De ce fait, le travail est réalg#t selon une approche de modélisation
expérimentale, impliquant du matériel « pousséocit en conditions réelles avec des
techniques Iégéres ou individuelles (capteurs pfata

Jusqu’en 2002, les études ont essentiellementdénésies mesures massiques PM 10 ou PM
2.5 ; nous assistons depuis a une activité crdissam le theme des particules ultrafines.

Le poids des sources intérieures

Les particules fines (PM 2.5) sont essentiellem@nises lors de processus de combustion
incomplete (fumée de tabac et émissions proverafld duisson des aliments et des appareils
de chauffage). Leur durée de vie est tres largemagpérieure au temps de renouvellement
d’air d'une piece classique.

Il existe également des particules ultrafines (¥ @m) produites lors de processus de
combustion ou lors de réactions chimiques dansvitennement entre des terpéhest
I'ozone, par exemple (Primequal, 2002).

Une étude réalisée aux Etats Unis (Wallace, 2002hontré que les sources intérieures, en
I'absence de fumeurs, sont responsables de la iaj@0-90 %) de I'exposition aux
particules ultrafines (< 0,1 um) et supermicrongj(ke 1 um), et d’une forte partie (40-50 %)
des particules de diametre situé entre 0,1 et 1 um.

" Terpéne : hydrocarbure insatur§4de), liquide, extrait des huiles essentielles etrdsmes végétales.
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VI.1.1.4 Exposition professionnelle

Deux cas doivent étre distingués en ce qui condamgosition professionnelle :

- d’une part celui d'un procédé dont la finalité n’pas la production de nanopatrticules,
mais dont la mise en ceuvre en génére. Le nomhee dversité des situations sont
particulierement larges. Cet aspect est traité demsésumés du colloque INRS de
juin 2001 (INRS, 2001). A titre d’exemple, nous pons citer les fumées diesel
(mécanique générale, parkings, péages d’autorettt¢,ou de soudage (IRSST, 2006-
a), ou le cas de l'industrie extractive (Le Bih&®2-b) ;

- d’autre part le cas ou la fabrication de nanopalgi est intentionnelle, et constitue le
fondement méme du procédé : il s’agit ici du sajetjuel le présent document est
consacreé.

VI.1.1.5 Propriétés physiques (IRSST)

Les propriétés physiques des aérosols ont éteplgtement approfondies dans les études de
Renoux et Boulaud (1998) et de Witschger (2005).

Diffusion

La diffusion des particules est le transport nete particules en présence d’une différence
de concentration, la diffusion se faisant de lsspglaute vers la plus faible concentration. Si
on exclut la convectidh la diffusion est le principal mode de transpoes dparticules
inférieures a 100 nm. Cette propriété expligue ges nanoparticules ne resteront pas
localisées dans la zone d’émission : elles difiuserapidement et pourront se trouver a une
distance importante du lieu d’émission.

Coagulation et agglomération

Du fait de la diffusion et du mouvement brownlieles particules subissent une multitude de
collisions qui conduisent a leur agglomération omagulation, et de ce fait a une

augmentation de leur diametre. La vitesse a laguellphénomeéne a lieu dépend du contexte
et des propriétés physico-chimiques des particdlesest communément reconnu que la

gamme de particules d'un diamétre inférieur & 100 évolue trés rapidement (mode

« nucléation ») pour donner lieu a un transfert ndatiere dans la gamme de diametre
supérieur (100 nm — 2 um) appelée « mode accuronlati

Sédimentation

La sédimentation correspond a une chute des pladicsous l'effet de la gravité. Ce
phénomene est essentiellement actif dans la garartellié supérieure au micron.

8 Convection : transport d'une grandeur physiques$macourant électrique, chaleur) dans un fluideupa
déplacement de I'ensemble de ses molécules.

°® Mouvement brownien mouvement désordonné des particules (de I'ordmnidcométre) en suspension dans
un milieu, d a l'agitation thermique.
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Resuspension

La resuspension de particules a partir de poudrexe€mement complexe. Plusieurs facteurs
peuvent l'influencer notamment la grosseur, la #®rha charge électrostatique des particules
et 'humidité ambiante. Plus les particules soritg®, plus elles seront difficiles a détacher et
a resuspendre.

Il est & noter que chaque technique de mesure isx@ominima I'une de ces propriétés
physiques, comme cela sera montré par la suite.

VI.1.2 Cas des dispersions aqueuses

On concoit que les aérosols nanoparticulaires é®aqu paragraphe précédent peuvent
facilement contaminer les eaux naturelles et lds par dispersion atmosphérique et sous
I'effet des précipitations. A c6té de cette soutumente, I'érosion fluviale et marine fournit
€galement une source de nanoparticules naturelles.

Il faut également considérer la problématique diepeisions liquides industrielles, dont
I'élimination dans les réseaux d'eaux usées foumite source de contamination
supplémentaire. On peut citer, dans cette catégtate peintures (chargées de pigments
minéraux a des teneurs de quelques pourcentrdesits cosmeétiques et en particulier les
écrans solaires ainsi que les fluides industriatsgsifs, liquides de polissage, lubrifiants,
etc.).

La plupart des techniques de caractérisation selaétvincapables de discerner, dans un
prélevement effectué dans [I'environnement, les pariitules manufacturées des
nanoparticules d’origine naturelle, il faudra metém place une stratégie assez complexe au
niveau du prélevement et de la séparation desreiiffés fractions granulométriques. Cette
problématique de base est largement détailléeapauite.
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V1.2 Détection des nanoparticules dans l'air

La detection des particules en suspension damgg@lides ou liquides) n'est pas une activité
nouvelle puisqu’on reléve un intérét et des a@s/ur le sujet dés la moitié du™1%siécle.

La métrologie des aérosols bénéficie d’une histtiés riche et a fait I'objet de différents
documents de synthése généraux (Renoux et Boulb®@B ; INERIS, 2005) ou plus
spécifiques des particules utrafines ou nanopdesc{yendel, 2005 ; Witschger 2005-a et b).
Seul un sous-ensemble spécifique est traité isir@@oparticules), selon un besoin spécifique
(exposition des personnes).

En conséquence, nous sommes en présence d'unatéffet, il s'agit d'étre a méme de
distinguer au sein d’'un aérosol ambiant les narimpdes manufacturées associées au process
d’intérét, des autres particules qu’elles soientidine naturelle ou anthropique !

A cet effet, les appareils existants peuvent 8agsés dans trois catégories :

- La premiére d’entre-elles est la plus riche : geidgisse de comptage ou de mesure en
fonction de la taille (« granulométrie »), ces appa fournissent pour la plupart une
information instantanée. Par contre, ils n'offrgats la possibilité de distinguer les
nanoparticules manufacturées des autres partialttegines. Le vocable de « mesure
non-spécifique » sera utilisé dans ce premier cas.

- Une seconde famille offre cette distinction : leable de « mesure spécifique » sera
utilisé.

- Enfin, il existe une troisieme famille, quelque pgearticuliere puisqu’elle repose sur
une capacité de marquage préalable des particukesjuage permettant ensuite leur
détection : le vocable de « détection indirectetpzrage » sera utilisé.

En termes de maturit¢ de ce domaine d’activité fhesure des nanoparticules
manufacturées) :
- il n’y a pas de technique polyvalente : on asgigéteéralement a une approche « multi-
instrumentale », définie spécifiquement pour chaguestion posée ;
- il existe peu de techniques génériques disponiblesle marché : la majorité des
instruments reste avant tout « de laboratoire ».

C’est pourquoi, ce document traite des techniqi&am, a ce jour, de réelles solutions
opérationnelles.

De nombreux travaux de recherche sont menés peurailsur diverses techniques ; il est a ce
jour difficile d’indiquer celles qui aboutiront, eencore celles qui méneront a la

commercialisation de nouveaux instruments. Le beoposeé ici peut étre complété par un

passage en revue de ces travaux de recherche (JR8@E3 ; Witschger, 2005).
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VI.2.1 Mesure non-spécifique

Comme il a été rappelé en introduction de ce ctegpé principe de la mesure non-spécifique
est celui de la mise en ceuvre de techniques cesacté 'ensemble des particules en
présence. En d’autres termes, on considere adddwiparticules issues d’'une nano-source et
les particules ambiantes (aérosol de fond), aitadelles d’origine naturelle et celles issues
des activités anthropiques générales.

VI.2.1.1 Approche massique — Méthodes optiques

La mesure de la masse n'apparait pas a priori coétarg une mesure appropriée pour les
particules de taille nanométrique : en effet, poes raisons de sensibilité, les techniques de
mesure massique sont avant tout pertinentes pepalticules supérieures a 0,1 pm.

On trouve sur le marché un nombre important de ¢teanp optiques, avec notamment une
gamme tres abordable en termes de prix. Cepentardpmaine d’intervention de ces

appareils se situe principalement au dessus dgrf,ldonc pour des tailles particulaires a la
limite supérieure des nanopatrticules.

VI.2.1.2 Mesure de la concentration en nombre

Deux technigues de mesure de la concentration eibmreosont actuellement disponibles : la
technique des compteurs a noyaux de condensatiercemptage par mesure électrique.

Les compteurs de noyaux de condensation (CNC)

Le développement des compteurs de particules, @pgglalement CNC (compteur a noyaux
de condensation) ou CPC (Condensation Particle t€guast di au fait que la détection
optique est bien maitrisée mais non-opérationelldessous de 100 nm. Le principe retenu a
eté de chercher a grossir artificiellement lesipalgs de taille inférieure a ce seuil, pour les
rendre détectables. Pour cela, les particulesmas@s dans un milieu saturé en vapeurs de n-
butanol, 'ensemble étant ensuite refroidi de faggrovoquer la condensation des vapeurs a
leur surface et de ce fait leur grossissement.

Si la mise au point de ce concept doit beaucoumex équipe francaise (Pr. Bricard), la
production et la commercialisation sont dus poesdentiel a la societé américaine TSI.
L’expiration des principaux brevets a permis I'égerce de concurrents depuis environ 5
ans, a commencer par la société allemande GrimnreQune diminution des prix, nous
assistons actuellement a un élargissement ded’offiersions portables, version utilisant de
I'eau au lieu du butanol (ce qui évite des rejetdaatorants). Les produits les plus répandus
(type TSI 3022 ou Grimm) ont les caractéristiquesy@mnes suivantes : utilisation d’'un
alcool, comptage de 0 &°%p/cn?, temps de réponse d’une seconde environ, limisséde
détection de 5 nm environ, limite haute vers 1 um.
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Figure VI-1 : Exemples d’équipements avec a droite un nouveau l;deéCNC transportable TSI permettant
la détection des nanoparticules de tailles supéseds 10 nm, concentration maximale de Sx#onT

Le comptage par mesure électrigue

Il est possible de comptabiliser les particulesoadition d’'une part, de les charger, puis
d’autre part de les collecter sur un support spéeaemettant une détection électrique via un
électrometre.

Ce principe est a ce jour la seule réelle méthatewrente du compteur de particules. Il est
utilisé par le granulométre ELPI (cf. paragraphe2\l.3). Le détecteur électrique d’aérosols
(EAD) en découle également directement. La miselhamge est réalisée en amont par effet
couronne, suivie d’un ensemble de détection teldpeit ci-dessus. Un retour d’expérience
approfondi serait nécessaire pour pouvoir se progrosur cet appareil.

VI.2.1.3 Mesure de la distribution en taille

Il est possible de déterminer le nombre de padiuwbservées pour chaque classe de taille.
Cette information est appelée « granulométrie » alistribution en taille ». Elle est fournie
par des appareils appelés de plus en plus souvgmtnglometres ». Ceux-ci sont réunis en
trois groupes :

- les batteries de diffusion ;

- les impacteurs électriques ;

- les analyseurs de mobilité électrique.

Une quatrieme catégorie est en émergence : elspi'e du principe de classification du
troisieme groupe (analyseurs de mobilité électligee met en ceuvre une technique de
détectioninspirée du deuxieme groupe. Son caractére opératiodans le domaine des
nanoparticules manufacturées restant totalemenénaoutrer, cette catégorie ne sera pas
traitée ici.

Les batteries de diffusion

Le principe des batteries de diffusion repose sumpassage de l'aérosol a travers une
succession de grilles. Plus les particules soritegetplus elles diffusent et ont de chance
d’étre piégées lors du passage d’une grille. Aieisipratique, le passage d’'une premiére grille
va éliminer les plus petites particules ; la remmrd’'un second obstacle va éliminer des
particules un peu plus grosses, et ainsi de saite gu final permettre une mesure en fonction
de la taille, un dénombrement étant réalisé efhtagee obstacle.
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Un des seuls instruments commercialisés est le @P8ouple une batterie de diffusion et un
compteur de particules. Le DPS contient 11 canaexntesure balayés de maniére
séquentielle. Il permet de déterminer la granulomé&intre 2 et 200 nm (Witschger, 2005).

L’inconvénient de cette technique est son tempeegdense assez important et une précision
inférieure a celle des analyseurs de mobilité étpet. Son grand avantage est par contre de
ne pas utiliser les propriétés électrigues desiqodes, ce qui pourrait étre un atout pour
aborder la question des particules fortement clegrgaturellement.

L’impaction électrique : 'ELPI (Electrical Low Pre ssure Impactor)

L’ELPI utilise deux techniques: la sélection deartigules par inertie et une détection
électrique :
- les particules sont chargées avant leur introdoatians I'appareil (chargeur a effet
couronne)
- elles sont ensuite prélevées selon leur taille demémpacteur basse pression a 13
étages
- chaque étage dispose d'un systeme de dénombrertesitiqtie (cf. paragraphe
VI.2.1.2 sur la mesure de la concentration en nejnbr

Un schéma de principe et une vue d’ensemble saopés ci-dessous. L’ELPI permet
d’obtenir une classification de la taille par imegpour des particules ayant des diameétres de
coupure compris entre environ 7 nm et 10 um.
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Figure VI-2 : Principe d'un dispositif de classification des jgates par impaction. Le diameétre de coupure de
chaque étage est ajusté par la cote du plateaiatidénvde I'air de plus en plus brutale).

Figure VI-3 : Exemple d'équipement de classification par inett@dééection électrostatique :
ELPI. Type d'histogramme obtenu, exprimé en concéontragrticulaire.
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Une trés grande qualité de ce systéeme est de pgegrnee mesure instantanée. Par contre, sa
définition est nettement inférieure au SMPS (13 &sacontre 64, cf. paragraphe suivant) ; il
est également moins performant en termes de mdsueeconcentration en nombre : en effet,
d’'une part, il est nécessaire de lui fournir la seagolumique de I'aérosol mesuré ; d’autre
part, il est préférable de I'utiliser pour des cemications supérieures a 1 000 voire 10 000
p/cnt, ce qui l'oriente vers des situations & moyenndoge concentration. Enfin, il est
important de noter que l'utilisateur doit prendre @mpte les caractéristiques de I'aérosol
étudié, tout particulierement s'il s'agit de pauties solides (risque de rebond). Tout comme la
majorité des autres instruments, mais €égalemeastqula tout autre instrument, les résultats de
mesurage ne doivent en aucun cas étre utilisésvedidation et interprétation : 'ELPI doit
étre manipulé par un personnel averti.

L’analyse de mobilité électrique : le SMPS (Scannop Mobility Particle Sizer)

Dans son format le plus répandu, le SMPS permehelsurer la distribution en taille et la
concentration en nombre de particules dans une gaatlemt de 10 a 1000 nm. Il utilise deux
techniques : un classifieur, le DMA (DifferentialoMility Analyser), suivi d'un systeme de
dénombrement, généralement un compteur de padicule

Des géomeétries spécifiques (« nano-DMA ») permettien disposer de SMPS spécialisés
dans la gamme 3-50 nm par exemple. Le facteurdimhién taille n’est plus alors le DMA lui
méme, mais le systéeme de détection associé (congeeuarticules ou électrometre).

Le DMA est fondé sur une connaissance précise t@ tes charges des particules, obtenue
grace a un « neutraliseur » (cf. schéma de prin@pdessous) ; une minorité chargée, de
taille précise, est extraite a I'aide d’'un chamecéique ; la variation de celui-ci permet de
considérer tour a tour 'ensemble des tailles.

Le SMPS présente une grande résolution (ex. 64gana

B P "Mentralization
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Figure VI-4 : Schéma de principe d'un dispositif de classificaties particules par leur mobhilité électrique
(DMA) — (Grimm)
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Le SMPS est essentiellement utilisé en laboratoias certains opérateurs sont a méme de le
mettre en ceuvre sur le terrain.

VI.2.1.4 Mesure de la surface

Ce paragraphe est dédié au NSAM, seul apparelendeht commercialisé. Des techniques
existent sous forme de prototype : analyseurs (B, etc. (Witschger, 2005).

Figure VI-5 : Analyseur de surface spécifigue NSAM TSI

L’'analyseur de surface NSAM est basé sur le ménmcipe que le détecteur électrique
d’aérosols (EAD). L’aérosol est tout d’abord chaggesitivement par le biais d'un effet
couronne, la charge totale déposée étant ensudtetifife a I'aide d'un ensemble cage de
Faraday-électrometre. La partie critique du pracesnsiste ensuite a convertir la charge
mesurée en une concentration surfacique, exprimger®cnr’. La commercialisation de ce
produit a été lancée début 2006 ; il est donctibopour disposer d’un retour d’expérience.

VI.2.2 Mesure spécifique

L'intérét premier de la mesure spécifique est deraier a évaluer I'exposition des personnes
en caractérisant de maniere exacte (qualitativenspntitativement) la contribution de
nano-sources dans leur environnement. Deux axdsadail sont explorés : I'un consiste a
réaliser un prélevement permettant une analysérddfdans le temps. L’autre, encore plus
ambitieux, vise a réaliser les deux opérations deiéne simultanée et continue.

VI.2.2.1 En temps réel

Des travaux visant a coupler de maniere dynamigéléyement et analyse des particules sont
menés depuis plusieurs années. Une premiere téalisa porté sur la mise en solution de
particules atmosphériques avec couplage en cortitne analyse par chromatographie
ionique. Tout un ensemble de travaux porte égaleseria mise en ceuvre de spectromeétres
de masse. Apres un premier appareil dédié pousdiggel aux particules supérieures a 0,3
Kum, la société TSI commercialise ainsi désormdiérénts instruments, dont I'un destiné a la
gamme 30 — 300 nm. Cependant, ces produits resteat complexes, et d'un colt
particulierement élevé. Enfin, il existe des expdces d'adaptation de la technique de
fluorescence induite par laser (LIBS) dans le domaie la qualité de I'air (Carranza et coll.,
2001), si nécessaire avec couplage avec un graptierSMPS (Hahn et Lunden, 2000) ;
dans ce cas, il s’agit d’extraire une gamme déetdibnnée, pour en assurer ensuite I'analyse
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par technique LIBS. Il est a noter qu'un développemspécifique au domaine des
nanotechnologies est mené au sein du programmepéamdNanosafe 2.

VI.2.2.2 En différé : préléevement pour analyse

Lorsqu’il s’agit de connaitre les propriétés phgsahimiques des particules, la différence
majeure entre les problématiques « air », « eauwsel » réside dans le prélévement, et la
préparation des échantillons. Le volet purementyéiqae est traité dans les parties dédiées
aux nanoparticules présentes dans I'eau et les sols

En ce qui concerne le prélevement, c’est I'échiantilage sur filtre qui est essentiellement

cité. Il peut étre « total » : dans ce cas, il 8’diyn filtre unique, assurant le préléevement de

'ensemble des particules, avec éventuellementeant une téte excluant les particules

supérieures a un certain diametre ; il peut s’pgirexemple d’'une téte PM1, ce qui signifie

gue la sélection concerne les particules inférewel um. Il peut aussi étre segmenté :
I'utilisation d’un impacteur en cascade (ex. ELPgrmet de disposer de supports spécifiques
a une classe de taille (exemple : étage 1 = 7 rim#38; etc.).

Ce type de prélevement doit étre assuré avec soin :

- le support de collection doit étre adapté a larfutachnique d’analyse ;

- cela est également vrai pour le temps d’échantithgee, et donc la quantité de matiére
obtenue : dans un cas, nous chercherons a obtemraximum de produit ; dans un
autre (microscopie) nous chercherons a la limitier déviter un chevauchement des
particules entre-elles.

Figure VI-6 : Exemple de dispositif utilisé pour la capture slirdides particules et observation au microscope
du filtre préalablement rendu transparent (Grossigsit x 250, surface 500 A)m

VI.2.3 Détection indirecte par tracage

Le tracage consiste en l'ajout de traceurs de natémaux facilement détectables appelés
« nanotraceurs » (molécules ou atomes). lls doiy@ésenter des similitudes avec les
nanomatériaux, notamment le diametre aérodynanetjl@ charge électrostatique. On peut
utiliser des nanotraceurs fluorescents comme pamplbe les cristaux de terre rare ou les
guantum dots. Le marquage se distingue du tracageupe couche supplémentaire de
détection ajoutée sur les nanoparticules. Le tegmgmet de connaitre la « surface active »,
qui est la fraction de la surface géométriqgue tment accessible de I'extérieur. La
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« surface active » permet de déterminer les cinéigd’absorption et intervient dans les
réactions chimiques.

VI.2.4 Tableau comparatif des techniques
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Faisabilité pour une mesure

Offre

Colt : ordre

Paramétre Technique , Spécificité . Gamme
environnementale commerciale de grandeur
Masse - Pas de technique disponible - - - -
Concentration 0,1 & 10
Concentration Compteur de particules Opérationnel Non TSI, Grimm p/c_c . . 48 a40 ke
en nombre Taille : selon modele, de 3
nmaz2pum
Concentration EAD En phase d'évaluation Non TSI Taille : §el0n modele, de |
en nombre 10nmalpym
Granulomeétre de type L ! R i
Taille analyseur de mobilité Opg_rauqnnel sous réserve de Non SMPS (TSlou |Selon modéles, de 3 nm 8De 45 3 90 ke
A . vérification (charges) Grimm) 2pum
électrique
Opérationnel sous réserve de Sous réserve . -
L \ Concentration minimum
_ Granulométre de type vérification (charge;, rebonds, etc.)i.ur)e,analyse _ 2 16 voire 1d plcc
Taille . . ; Comptage : sous réserve de différée de la | ELPI (Dekati) o . 4,70 k€
impacteur électrique - . . Taille : selon modéle, de 7
connaitre la masse volumique desmatiére N
. - nma 10 pm
particules. collectée
Surface Analyseur de surface Taille: 10 nma 1 um
o ays En phase d’évaluation Non NSAM (TSI) | Gamme « alvéolaire » ou| 15 k€
spécifique spécifique . .
« trachéo-bronchigue »
Prélevement . Opérationnel, Oui, moyennant . '
pour analyse Filtre total A développer analyse Tres large. Jusqu'a 15 k€
. S . DEKATI, _— . 4
Prélevement Impacteur en cascade Ope’ratlonnel, Oui, moyennantBERNER’ Talllg. selon modele, de De 10 & 70 ke
pour analyse A développer analyse MOUDI. etc nma 20 um

Tableau VI-1 : Synthése des principales techniques de mesureadesparticules en suspension, présentant un cegamérationnel.
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VI.3 Détection des nanoparticules dans les eaux

Les principaux objectifs sont d’identifier les naacticules (i.e. déterminer leur origine
manufacturée ou naturelle), et de caractérises Iptwpriétés morphologiques, chimiques et
physico-chimiques. Un ensemble de techniques agaég est disponible pour accéder a ces
propriétes.

Les propriétés morphologiques (taille, forme, stefapécifique) peuvent étre déterminées
par :
- des techniques d’observation (microscopie a fordemigue, microscopies
électroniques) ;
- la centrifugation analytique (mesurant la vitesse sgédimentation dans un fluide
donné) ;
- la diffusion de rayonnement ;
- les mesures d’adsorption qui donnent accées afacsuspécifique.

La charge de surface est déterminée par la mesayetdntiel zéta.

La composition chimique peut étre déterminée par :
- ICP (Inductively Coupled Plasma) ;
- fluorescence X ;
- absorption atomique ;
- certaines techniques d’analyse spécifiques auxetlitsegers.

A l'échelle du laboratoire de synthese ou de l'éirde production, la caractérisation de ces
propriétés ne pose généralement aucun probléme.n&esparticules sont, a I'évidence,
disponibles en quantité toujours suffisante, laceotration des dispersions aqueuses peut étre
ajustée aux niveaux demandés par les techniqudgtignas et un certain nombre de
parametres (en particulier la densité, I'indiceréieaction) qui sont exigés dans les modeles
de calcul analytiques sont connaspriori car ces nanoparticules sont purifiées avant
caractérisation.

L’équipement classique d’un laboratoire de synthés@prend les appareils et techniques
suivants :

- microscopie électronique en transmission (MET)adayage (MEB);

- diffusion de lumiére ;

- technique BET (Brunnauer-Emmet-Teller, mesure diase spécifique) ;

- centrifugation analytique ;

- mesure de potentiel zéta ;

- ICP;

- éventuellement diffraction X si la connaissance lde structure cristalline est

essentielle pour I'application envisagée.

Ce panel de techniques répond parfaitement auxtifsjele la métrologie des nanoparticules
a I'échelle du laboratoire ou de la production. fBsuces techniques analytiques fonctionnent
en différé. En d’autres termes, aucune d’entreseflest capable de mesures en ligne, de
facon continue. Elles sont toutes arrivées a matuavec des appareils disponibles depuis
longtemps sur le marché. Il n’y a pas de technjzplgvalente (a I'exception, peut-étre, de la
microscopie électronique en transmission lorsge'efit associée a la spectroscopie dispersive
en énergie (EDS)). Il s'agit de techniques soutt@rst colteuses, demandant un fort niveau de
compétence aux utilisateurs, car la part laisd&etérprétation des résultats est importante.



Le panorama est complétement différent, et nettenmeoins optimiste, dés que l'on
s’intéresse a des prélevements d’eaux ou de saislien naturel.

Plusieurs difficultés majeures sont a surmonter :

- la présence de nombreuses nanoparticules natuddles ces milieux, qu'il faudra
distinguer des nanoparticules manufacturées ;

- par conséquent, I'impossibilité de connaitre arpréertaines constantes physiques
(densité, indice de réfraction) exigées par cegwatechniques ;

- les niveaux de contamination, dont les faibles walepeuvent condamner certaines
techniques exigeant des prises d’essais importéaEes).

- la nécessité de prélever et d’isoler, de manieamtijative, la fraction nanoparticulaire
dans les eaux et les sols ;

Si les outils d’observation (principalement la rogropie électronique en transmission)
permettent de surmonter les trois premieres ditfisu(a condition de disposer d’'une base de
connaissances granulométriques, morphologiques M[itmiques des nanoparticules
manufacturées recherchées), on trouve trés paavbuik concernant le dernier probleme. La
question de I'échantillonnage et de la préparatd@chantillons représentatifs et adéquats
pour I'analyse n’est pas aujourd’hui résolue.

Il est donc important de s'intéresser au potewl@s techniques en termes de métrologie dans
'environnement. Une synthese des quelques travexistants et les quelques pistes
expérimentales a creuser sont proposées en an2exe3 et synthétisées dans le paragraphe
suivant, sachant qu’un important travail de valmateste a faire dans ce domaine.

VI.3.1 Tableau comparatif des techniques

Les tableaux ci-dessous résument les informatisasrdielles sur les différentes techniques.
On n’y retrouve que celles qui ont un intérét densas d’analyses de prélévements en milieu
environnemental. Par conséquent, certaines teobmifisant partie de I'équipement de base
du laboratoire de synthese en sont absentes (ogatibn analytique, mesure BET de surface
spécifique).

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santwdmme et sur I'environnement — juillet 2006 127



: Parametres Limite de Inconvénients| Compétences - " e _
Technique . e ” OmMpete x| CoOUt (KE) Maturité Diffusion Portabilité
mesure quantlflcatlon critiques necessailres
AFM Taille, forme 0,01-0,1 mg/l Non quantitatif Fortes 100-200 acquise Surtout umversnglre, Nullel(sen.5|ble
quelques industriels aux vibrations)
MET/EDS Taille, forme 0,01-0,1 mg/l D|ff|C|[ement Fortes > 400 acquise Large Nulle
guantitatif
MEB/EDS (en Difficilement
version émission de| Taille, forme 0,01-0,1 mg/l o Moyennes > 400 acquise Large Nulle
guantitatif
champ)
Diffusion de Impossible sur
lumiere Taille 0,01-0,1 mgl/l mélanges Moyennes 50-100 acquise Trés large Difficile
inconnus
e Taille, forme, Impossible sur ) .
Diffusion X ou état 100 mg/l mélanges Fortes Non pertinentacquise Confidentielle Nulle
neutrons e . (synchrotrons)
d’'agrégation inconnus
FFFF Taille 1gl/ Peu sensible Fortes 150 En developpgment Universitaire . Nulle
pour les particules | (quelques appareils)
HDC Taille 0,1 g/l Peu sensible Moyennes 75 A et_ud|er surles Un|verS|ta_|re p'“? Possible
particules quelques industriels
Elecf[r_o,spray et Taille Non disponible Non quantitatif Fortes Non . En développement| Confidentielle Nulle
mobilité électrique commercial
C Charge de , . . .
Potentiel zéta surface 14/ Peu sensible Moyennes 50 acquise Trés large ossilite
ICP CqmposVuon 100-1000 ng/l - Fortes 80-200 acquise Large Nulle
chimique
Absorption Composition . .
atomique chimique 10-200 ng/l Peu rapide Fortes 150 acquise Large leNul
Composition
chimique Réservée aux :
CHNS (éléments 100 mgl/l légers Moyennes 50 acquise Large Nulle
Iégers)

Tableau VI-2 : Tableau comparatif des techniques ddétection des nanoparticules dans I'eau

* || s’agit de limites de quantification pour unt@mtillon prét a étre « injecté dans I'appareil de mesure. Les étapes antérielerasgparation de la fraction nanoparticulaire, de
concentration, redispersion etc... vont bien enteinthoduire un facteur de correction qu'il n’est pgasssible d’évaluer aujourd’hui, ces étapes deeagbre étre définies et

validées.

** Compétences fortes : utilisation des apparetisnterprétation des résultats corrects apres @na2 ans de formation théorique et expérimentgeliquée au domaine des
nanoparticules, en partant d’'un niveau de base ac=-B2. Compétences moyennes : utilisation desrajigpat interprétations des résultats correct@sjpuu moins 6 mois de
formation théorique et expérimentale, appliquéd@maine des nanoparticules, en partant d’'un nidedbase >= Bac + 2. Remarquons qu’aucune des tpemprésentées ne se

préte a une utilisation « presse-bouton », sams&ton ni expérience préalable.




VI.4 Métrologie des nanoparticules dans les sols

A premiere vue, la métrologie des nanoparticulesdes sols peut se ramener a un probleme
de métrologie dans I'eau. Si on s’intéresse adatifion nanoparticulaire dans les sols, on est
dans tous les cas contraint de I'isoler en préalalibute analyse, qu’elle soit granulométrique
ou chimique. Un tamisage par voie humide paraisdan premier temps indispensable. On
arrive ainsi a séparer la fraction inférieure an2i@rometres. Dans un deuxieme temps, il
semble judicieux d’utiliser les techniques de prépan déja décrites pour isoler la fraction
nanoparticulaire. A cette étape, on se retrouve awe fraction nanoparticulaire en dispersion
agueuse, et on peut se référer a I'alinéa « méfimhbe I'eau » pour ce qui concerne la mesure
granulométrique ou chimique.

La difficulté de la mesure des nanoparticules rsede2donc pas forcément au niveau de la
préparation des échantillons. Elle se situe patreatans I'hétérogénéité bien plus importante
de la matrice sol par rapport a une matrice aieau. Un sol va contenir par définition de

nombreuses quantités d’éléments traces adsorbad’état nanoparticulaire, provenant de la
détérioration du substrat géologique sous-jacenéddgénese produisant un fond

géochimique). Il accumule également de nombreumethdés minéraux provenant d’activités

anthropiques (pollutions diffuses d’origine atmaSphue, sous-produits de I'activité agricole,

déchets miniers, boues, compost, etc.).

Le fond géochimique du territoire national est eacmal connu, surtout dans les zones
sédimentaires. Il est donc extrémement difficilgngl 'analyse chimique d'un sol, de
différencier, pour un élément donné, la contributdu contenu naturel et celle des apports
anthropiques (par exemple le titane atfortiori le silicium). Méme si les techniques
d’observation (microscopie électronique en transidi¥EDS, microscopie a force atomique,
etc.) peuvent, dans une certaine mesure, « tges>eontributions, 'absence de connaissance
du fond géochimique naturel avant I'apport anthgapi est certainement préjudiciable a une
interprétation correcte. Au niveau des retombéemosphériques, le méme type de
raisonnement conduit a préconiser un suivi en nantdu contenu particulaire des
précipitations. La présence de certains éléementsligées (Zn, Cu) dans les lisiers, les
fertilisants, les produits d’amendement, etc. cogua également la situation puisque ces
éléments sont aussi présents dans certaines néoolgasrmanufacturées.

Schématiquement, on peut donc penser qu'il estildessisoler la fraction nanoparticulaire
dans la matrice sol, méme si la littérature nei€lit a ce sujet, et que le protocole adéquat soit
encore a valider. Il parait par contre extrémemdifficile, du fait de I'hétérogénéité
intrinseque de cette matrice, d’identifier @tfortiori de quantifier) la contribution des
nanoparticules manufacturées. Aucun exemple degme d’étude n’a d’ailleurs été trouvé
dans la littérature. Cette difficulté majeure dhtication laisse penser que les techniques
d’observation (microscope électronique en transongEDS, microscopie électronique a
balayage, microscope a force atomique, etc.) smonitournables, plus encore que dans le cas
des matrices eau et air.



VI.5 Conclusion

Le tableau VI-1 est dédié aux techniques de medasenanoparticules en suspension : il
rassemble les instruments réellement opérationnels.

Comme nous pouvons le constater :
- leur nombre est réduit ;
- elles sont en majorité non-spécifiques.

En d’autres termes, si la métrologie des particalesuspension bénéficie d’ores et déja de
connaissances et d’appareils suffisamment opéralsnpour engager des actions, il n’en
demeure pas moins gu’un travail trés conséquer#t astner si I'on souhaite étre capable, en
routine, d’assurer une surveillance en continu tamt les lieux de travail que dans
'environnement. Le développement de programmes réeherche spécifiques a
I'instrumentation, est donc essentiel (Ambassaderdace au Royaume-Uni, 2006).

Il serait hautement recommandable de favoriser desraux sur les themes
suivants (Ambassade de France au Royaume-Uni, ;2086del, 2005 ; Witschger, 2005 a et
b ; Ineris, 2005) :

De maniére générale :

- L’identification des parametres les plus pertinests lesquels pourra se construire
une stratégie de surveillance ;

- le développement d’appareils correspondant a aesnedres ;

- le développement de nanoparticules de référence.

En termes de développement des connaissances, ihgenécessaire de progresser sur les
points suivants :

- Propriétés électriques des nanoparticules :

- quelle est la loi des charges au dessous de 20 nm ?

- certains types de particules présentent des chargesurelles » : comment les
guantifier ? Comment controler/maitriser leur l@ dharge ? Cela remet-il en
guestion l'utilisation des granulomeétres actueBIPS, ELPI) ? Quelle technique
de mesure alternative utiliser ?

- Préléevement : les nanoparticules sont extrémemensildes au phénomeéne de
diffusion. Quelles sont les conséquences en matem@élévement ?

- Certaines particules présentent-elles un composami-volatil ? Dans un tel cas,
quelle est la validité des mesures par impactianogt recours a la basse pression ?

- Evolution dans le temps une fois en suspension.

D’un point de vue purement instrumental :

- L’amélioration de la sensibilité des électrometres

- I'abaissement du seuil de détection en taille despteurs de particules ;

- la nécessité de trouver des solutions opératiaemgiermettant une surveillance en
continu.
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En ce qui concerne la détection des nanoparticldes les eaux et les sols, il a été démontré
dans ce qui précéde que nombre de techniquesabtds au laboratoire, sur des dispersions
synthétiques propres, se révelent totalement iriadam la caractérisation de prélévements
utilisés en milieu environnemental eau et sols.

Seul un petit nombre de techniques passent leecrileds difficultés que posent ces
prélevements (meélanges de particules de toutelestaitomposition et origines, aucune
connaissance possible a priori de certains parasmptrysiques indispensables).

Ces techniques sont :

- la microscopie électronique en transmission, éguigg@ccessoires de spectroscopie en
dispersion d’énergie (EDS) ou en perte d'énergie diectrons (EELS), capable de
caractériser les distributions de taille et de f®®rm

- I'ICP-MS ou I'lCP/OES, qui caractérisent la comgimsi chimique ;

- La zétamétrie, qui caractérise la charge de surface

Aucune de ces techniques ne peut étre utiliségea,lpour une surveillance des milieux en

continu. Elles sont toutes assez codteuses et diembuon niveau de compétences élevé. Leur
portabilité est nulle. Elles sont par contre magsurdisponibles commercialement et assez
largement répandues sur le territoire national ritenbre d’appareils installés dépasse
largement la centaine). Le seul espoir dans ce mh@mpour la mesure en continu est

représenté par le LIBD, mais qui apparait étre en@ux tous premiers stades de son
développement.

Le délicat probleme de la récupération et de Esmnt de la fraction nanoparticulaire dans
les dispersions aqueuses et les sols ne sembl@ipaire résolu que par une stratégie en
deux (ou trois) étapes essentielles :

- tamisage (pour les sols) ;

- filtration classique micronique ;

- suivie par une ultrafiltration & 3 nanometres,vendéuellement une dialyse.

Cette méthodologie n’est pas assez documentédayeet par d’assez nombreux exemples,
pour gu’elle puisse étre considérée comme validée.

C’est pourquoi il est recommandé :

- la poursuite de travaux scientifiques dans ce doenale la filtration, avec en
particulier la validation des taux de récupératiobtenus sur des dispersions
expérimentales, en milieu eau propre et eau néuwkeargée ;

- la caractérisation des propriétés morphologiquehieiiques par les trois techniques
citées ci-dessus, avec établissement des limitektetion et de quantification dans
les différents milieux aqueux (eaux fluviales, mas, résiduaires, souterraines, etc.),
et ce pour différentes familles de nanopatrticules ;

- en parallele, la poursuite du développement de raesan-line (LIBD, etc.).

En tout état de cause, il parait utopique de depasant plusieurs années d'un outil de
terrain polyvalent, capable d’assurer une survaiades milieux naturels en continu.
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VIl TOXICITE DES NANOMATERIAUX POUR L'HOMME

Les hommes ont toujours été exposés a des pastidules et ultrafines, parfois a des

concentrations importantes. Les particules peupémiétrer dans l'organisme a travers les
poumons, la peau ou la paroi intestinale, chacésgmtant une barriére a cette pénétration.
Néanmoins, ces barrieres peuvent se révéler isantis et certaines particules avoir des
effets toxiques sur I'organisme.

VII.1 Toxicologie des particules ultrafines

La toxicologie des particules ultrafines bénéfidin plus grand recul que celle des
nanomatériaux et apporte de nombreuses informaitidéiessantes éclairant sur une possible
toxicité des nanomatériaux.

VIl.1.1 Etudes sur 'homme

Particules ultrafines dans I'air ambiant

Des études épidémiologiques ont montré que la peésde particules ultrafines dans I'air
ambiant pouvait conduire a des impacts respirato@tecardiovasculaires pour une partie
significative de la population (Pekkanen et cdlB97 ; Penttinnen et coll., 2001 ; Peters et
coll., 1997a, 1997b ; Von Kilot et coll, 2002 ; Winhnn et coll., 2002).

Particules ultrafines fabriquées en laboratoire

L’étude de la déposition et des effets des padgulltrafines fabriguées en laboratoire
(Anderson et coll.,, 1990 ; Brown et coll., 2002halpa et coll., 2004 ; Hennenberger et
coll., 2005 ; Jaques et Kim, 2000 ; Pekkanen ek,c®D02 ; Pietropaoli et coll.,, 2004 ;
Wichmann et coll., 2000) a permis de constater :
- une forte déposition sur I'ensemble du systemenasire chez des sujets sains ;
- une déposition encore plus élevée des particulesafines chez des sujets
asthmatiques ou présentant une affection pulmochn@nique ;
- des effets sur le systeme cardiovasculaire (notarhmies marqueurs sanguins de
coagulation et d’inflammation systémique et sucdpacité de diffusion pulmonaire)
suite a des expositions a des particules ultraftagsonées.

VII.1.2 Etudes sur I'animal

Les études sur I'animal concernent les particulesfines dans I'air ambiant ainsi que les
particules ultrafines fabriquées en laboratoire€Elket coll., 2000, 2002, 2004 ; Ferin et coll.,
1991 ; Ferin and Oberddrster, 1992 ; Kreyling dt.,c8002 ; Li et coll., 1999 ; Nemmar et

coll., 1999, 2002a, 2002b, 2003 ; Oberdorster dit,cb992a, 1995, 2000, 2002, 2004 ;
Semmler et coll., 2004 ; Zhou et coll., 2003). &lat montré des inflammations pulmonaires
faibles mais significatives ainsi que des effetsdas organes extrapulmonaires.
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VII.1.3 Etudes in-vitro

Les études in-vitro peuvent étre difficiles a iptéter car les particules ultrafines de I'air

ambiant ont des compositions chimiques variablesj s cellules cibles et les réponses sont
aussi différentes. De plus, les résultats doiveare éterprétés avec prudence lorsque la
concentration en particules ultrafines utilisée @sis élevée que celle rencontrée dans le

milieu ambiant.
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VII.2 Toxicologie des particules manufacturées det  aille
nanomeétrique

VIl.2.1 Introduction

Le domaine des nanoparticules et des nanotecheslaginstitue une aire de recherche en
pleine croissance. L'état des connaissances sw@ffiets des particules micro/nanométriques
de la pollution atmosphérique fait craindre desetsffsur la santé des nanoparticules
manufacturées. En effet, de nombreux éléments pembied’affirmer que ces particules
ultrafines issues de la pollution présentent depnétés toxiques spécifiques qui pourraient
s’appliquer aux nanoparticules manufacturées.

Peu de données sont disponibles actuellement eaamspécifiquement la toxicité des
nanoparticules manufacturées. Tel qu'’il est menigodans un rapport récent de I'Institut de
recherche sur la santé et la sécurité au travRBSIT) (Ostiguy et coll., 2006), les données
toxicologiqgues actuelles spécifigues aux nanopddesc manufacturées demeurent
insuffisantes a cause du faible nombre d’étudesladeourte période d’exposition, de la
composition différente des nanoparticules testéiesnetre, longueur et agglomeération), de la
voie d’exposition souvent non usuelle en milieutdevail, etc. Des études additionnelles
(I'absorption, la translocation vers d'autres tssou organes, la biopersistance, la
cancérogeénicité, etc.) sont nécessaires afin diévale risque associé a I'exposition par
inhalation et a I'exposition percutanée des trédmaik. Néanmoins, bien que celles-ci
demeurent fragmentaires en ce qui concerne lessdaapects toxicologiques et la diversité
des nanomatériaux qui ont été évalués, des efédfsedes ont été mesurés, notamment chez

'animal.

VII.2.2 Objectif

L’objectif de ce chapitre est de dresser un tabgeaudes connaissances actuelles sur les effets
toxicologiques des nanoparticules manufacturées.

VII.2.3 Méthodologie

Cet état actuel des connaissances repose sur ahseame la littérature publiée dans des
journaux a comité de lecture et recensée dansdsssbdes données MedLine, Toxline et
PubMed. Les rapports suivants ont été égalemesutés :
“Les déterminants environmentaux : Nanoparticulesamté”, Contribution au volet
recherche du Plan National Santé Environnement EJNSanvier 2005, France
(http://www.espace.gouv.fr/rapport/santetravail/20npactcondenv-santehum.pdf)
-« Particules ultra-fines et santé au travail. 1laCaaristiques et effets potentiels sur la
santé », INRS, Hygiéne et Sécurité du travail. ©ahile Notes Documentaires, 2005,
ND 2227, 199, élaboré par O. Witschger et J.F.iEabr
- « Les effets a la santé reliés aux nanoparticylédapport de I'lRSST, Mars 2006,
Canada (http://www.irsst.qc.ca/fr/accueil.html)
-« Nanosciences and Nanotechnologies : opporturatiesuncertainties », rapport de
la Royal Society & Royal Academy of Engineeringilléti2004, Grande Bretagne
(http://www.nanotec.org.uk/)
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- Rapport sur I'Atelier de 'OCDE sur la Sdreté deandmatériaux Manufactures,
Janvier 2006 _(http://www.oecd.org/home/

Considérant que la diversité, la quantité, la ¢éala production commerciale et I'utilisation
des nanomatériaux disponibles sont déja importgonfe€h. Il et IIl), et augmenteront au fur
et a mesure que de nouvelles applications seramlia@gpées, il semble important de décrire
et d’analyser des déterminants communs pouvantirpréeh quelque sorte, de potentiels
effets toxicologiques des nanoparticules manuféetur Il s’agit donc en premier lieu de
systématiser les connaissances actuelles sur legnuidants des effets toxicologiques
potentiels des nanomatériaux manufacturés, en ttemenpte des données connues sur les
particules ultrafines de la pollution atmosphérigete des données disponibles sur les
nanoparticules manufacturées. Ensuite nous analyserles possibles mécanismes
moléculaires impliqués. Enfin, nous synthétisert@ssconnaissances concernant la toxicité
des nanoparticules manufacturées en fonction des\bexposition.

VII.2.4 Déterminants possibles des effets toxiques des nanoparticules
manufacturées

L’analyse des principaux articles de synthese autokicité des nanoparticules (Greim et
coll., 2001; Hoet et coll., 2004, Oberdorster dt.c2005; Nel et coll., 2006; Lanone et coll.,
2006) montre que les principaux facteurs déterninims effets toxicologiques des
nanoparticules manufacturées sont :

= |es facteurs concernant I'exposition : voies, int@oce et durée de I'exposition ;

» |es facteurs concernant 'organisme exposé : stibdép individuelle, interaction des
particules avec les composants biologiques, éwlulies particules une fois qu’elles
sont entrées dans I'organisme ;

» les facteurs concernant les nanoparticules : leprigtés physico-chimiques. La
connaissance du role des différentes propriétésigpbtrehimiques des nanoparticules
sur leurs effets toxicologiques est fondamentaleur pgouvoir estimer, et
éventuellement prédire, des risques pour la s&méermes généraux, la composition
chimique est le principal déterminant de la to®aitun composé. Dans le cas des
nanoparticules, d’'autres propriétés joueraient@@ dans la toxicité, permettant a la
particule d'échapper aux mécanismes de défense 'atgaisme ou de les
endommager. Bien évidemment, les propriétés péigies des nanoparticules
manufacturées étant a la base de leur utilisatimustrielle et biomédicale, elles
peuvent, selon le contexte, étres responsablesuledxicité. La compréhension du
rle joué par les caractéristiques physico-chinggies nanoparticules manufacturées
sur leurs effets toxiques est trés loin d’étreifiéar du fait du faible nombre d’études
disponibles. Cependant, ces études, en plus degdsmbtenues sur les déterminants
des effets toxicologiques des particules ultrafinkes la pollution atmosphérique,
permettent de penser que les facteurs suivantsesteriapliqués dans des effets
toxicologiques des nanoparticules manufacturées :

- lataille ;

- laire et la réactivité de surface ;

- le nombre ;

- la composition chimique (incluant des composantssddace comme les
meétaux de transition) et particulierement la cagaéi produire des formes
réactives de I'oxygéne ;

- laforme;

- la solubilité et la capacité a former des agrégatdes agglomérats ;
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- le traitement de surface ;

- la structure ;

- et dautres parameétres: méthodes de fabricationvietllissement des
nanoparticules manufacturées.

Cette classification est relativement artificietlar ces facteurs peuvent interagir entre eux
pour déterminer I'effet biologique d’une nanoparkcmanufacturée déterminée.

Les facteurs concernant I'exposition et I'organisexosé sont classiquement considérés
dans des études de toxicité et ne seront pas ab@idéCompte-tenu des singularités des

nanoparticules manufacturées, les connaissance®llast sur les déterminants physico-

chimiques seront détaillées. Beaucoup d’exemplescntrés sur les effets respiratoires, non
seulement parce que la voie respiratoire constilne porte d’entrée importante des

nanoparticules dans I'organisme, mais aussi paneebgaucoup de données proviennent des
études sur les effets des particules ultrafinesadeollution atmosphérique sur le systeme

respiratoire.

VIl.2.4.1 Lataille

La taille nanométrique des nanoparticules manuféesy qui constitue leur particularité

caractéristique, leur confére de nouvelles progsidtiologiques. Au moins deux propriétés

sont a distinguer :

= Une augmentation de la réactivité de surface, dli@augmentation de la proportion
des atomes présents a leur surface (cf. paragraiphe&\2) ;
= Une augmentation de la disponibilité des nanopdesca I'échelle des cellules et

d’'organes. Les nanoparticules peuvent pénétrerirdérieur des cellules plus
facilement que des particules de taille micromégicceci étant une des particularités
servant de base a [lutilisation de nanoparticulesurpdélivrer des agents
thérapeutiques a l'intérieur des cellules (Moghhicoll., 2005). A I'échelle des
organes, la taille conditionne le site de dépasitibes nanoparticules lors de
I'exposition par voie respiratoire (cavité nasaebre trachéo-bronchique, poumon
profond) ou gastro-intestinale (cf. paragraphe 2/8.3). Par ailleurs, la taille
nanomeétrique pourrait permettre a ces particulesedeetrouver dans le sang apres
avoir franchi tous les mécanismes de protectiopir@®ire ou gastro-intestinale et
ainsi de se distribuer dans les différents orgatete s’accumuler dans certains sites
spécifiques. Elles peuvent voyager le long dessnalffictifs et pénétrer directement
dans le cerveau tout comme elles réussissent &hirates barrieres cellulaires.
Comme pour le niveau cellulaire, ces propriétéss tetudiées en pharmacologie,
pourraient permettre d'utiliser des nanoparticutesufacturées comme vecteurs afin
d’acheminer des médicaments vers des sites cild®oijanisme. Le corollaire est
gue des nanoparticules indésirables pourraienttseuver distribuées un peu partout
dans I'organisme des travailleurs exposés. Cedgpsant développés en détail dans le
paragraphe VI1.2.4.1.
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VIl.2.4.2 Aire et réactivité de surface

Au fur et a mesure que la taille d’'une particulaidue, la proportion d’atomes exposés a leur
surface augmente, cette augmentation se faisantaleiére exponentielle. Comme le
signalent Witschger et Fabriés (2005), I'évolutggnificative de la proportion de molécules
en surface a un effet prononcé sur les structatesnes et I'activité de surface des tres petites
particules. L'énergie de surface croit avec la amef spécifique qui est inversement
proportionnelle a la taille de la particule. Cetteergie de surface trés importante a
notamment pour conséquence de rendre la particnkakle du point de vue
thermodynamique. Le potentiel chimique varie égaleimavec la courbure de la surface.
Etant donné que les réactions chimiques survienaemiiveau de la surface des particules
(Amato, 1989), la réactivité d’'une méme masse dwparticules sera plus grande que celle
des particules de méme composition, mais de ®ilé&rieure.

Différentes études illustrent le réle du parameéteairface » dans les effets toxicologiques des
nanoparticules manufacturées. Par exemple, l'lagtih intra-trachéale de particules de TiO
de 20 nm de diameétre chez des rats et des sowrérenune réponse inflammatoire (nombre
de polynucléaires neutrophiles dans le liquide aleage broncho alvéolaire (LBA)) plus
importante que celle induite par la méme masse atticples de 250 nm de diametre
(Oberdorster et coll., 2000). Cependant, quandoke dde TiQ est exprimée en termes de
surface totale administrée, le nombre de neutreplidhns le LBA suit la méme courbe dose-
réponse pour les deux types de particules, suggguara surface administrée est un meilleur
parameétre dosimétrique que la masse de partidllg'agit ici d'une différence majeure par
rapport aux situations usuelles ou la toxicité remimalement reliée a la masse de produit.
D’autres études, examinant les effets toxicologique micro et nanoparticules solides
inhalées ont retrouvé des résultats similaires (@yster et coll., 1992; Driscoll et coll.,
1996; Oberdorster et coll., 1999; Tran et collQ@0Brown et coll., 2001; Donaldson et coll.,
2002). L'ensemble de ces données permet de pensdes effets pulmonaires plus accusés
liés aux particules de taille nanométrique, compaeedes particules micrométriques, peuvent
étre expliqués par leur surface spécifique plusdgaun acces plus marqué a l'interstitium et
une rétention prolongée. Lorsqu'on évalue la beip@mce et les relations dose-effet
correspondantes de particules de tailles notabledi#férentes, c'est le parametre surface qui
semble le plus pertinent, plutdt que celui de lassearetenue. Cette relation souligne
'importance de phénomenes ayant lieu a la surigsenanoparticules manufacturées en tant
que déterminants de leurs effets biologiques.

Il faut signaler cependant que cet effet « surfaest probablement différent selon la nature
chimique de la nanoparticule. Oberdorster et ¢dB92) ont comparé les effets pulmonaires
du TiG; ultra-fin (20 nm) et du noir de carbone (partisytgimaires de méme taille). Dans les
deux cas les parametres traduisant I'atteinte pudim® étaient plus étroitement corrélés avec
la surface spécifique des particules qu'avec leass®e, leur volume ou leur nombre.
Cependant, la comparaison entre les deux partiomestrait qu’elles ne pénetrent pas
l'interstitium en quantités comparables : la quéantie noir de carbone passant dans
I'interstitium représentait environ 4 % de la daders que pour le Ti§) elle était de I'ordre
de 50 %.
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VII.2.4.3 Nombre de particules

La plus grande partie des données impliquant lebmende particules dans leurs effets
défavorables sur la santé provient des études réptEgiques réalisées chez 'homme. Ces
études montrent des corrélations entre la condantrde particules (incluant des particules
ultrafines) et les différents paramétres reflélantonction respiratoire ou cardiovasculaire.
Les données sont particulierement précises quarmbmsidére la pollution moyenne pendant
les cing jours précédant la mesure de la foncempiratoire (Peters et coll., 1997 ; Penttinen
et coll., 2001 a; Penttinen et coll.,, 2001 b). &want, il faut noter dans ces études la
présence de co-polluants comme le monoxyde de meslfoxyde d’azote ou I'ozone, dont
les concentrations varient parallélement a celtepdeticules ultrafines.

Dans le domaine expérimental, peu d’études ont méadirectement le réle du parametre
« nombre de particules ». La rétention pulmona@gadrticules fines ou ultrafines de i@

été étudiée par Ferin et coll. (1992) sur des &ati$ par instillation intra-trachéale de 500 pg
de particules (12, 21, 230, ou 250 nm), soit phaal@tion pendant 12 semaines (21 nm ou 250
nm ; concentration d'environ 23 mgjmAprés instillation, les fractions de particulesn
récupérables par lavage pulmonaire étaient cogé#eda dose exprimée en nombre de
particules, et non a cette méme dose exprimée essanaa fraction non récupérable par
lavage pulmonaire décroissait régulierement lordgutametre des particules passait de 12 a
250 nm, montrant une rétention moins importantesdarparenchyme pulmonaire lorsque la
taille des particules augmente. L'augmentation @ubre des particules ou la diminution de
leur taille favorisait la pénétration, de méme daegmentation de la dose ou de la vitesse
d'administration.

VIl.2.4.4 Composition chimique

La nature métalligue des nanoparticules ou la pcaEsele métaux de transition comme
conséquence du processus de fabrication est uneélépouvant participer aux effets
toxicologiqgues des nanoparticules manufacturées. efat, les métaux de transition
interviennent dans des réactions aboutissant @rtaation de formes réactives de I'oxygéne,
molécules impliquées dans les effets toxicologioges particules ultrafines de la pollution
atmosphérique et des nanoparticules manufactutéesa été démontré, par exemple, dans le
cas du fer pour des particules ultrafines de ldupoh atmosphérique et des nanotubes de
carbone (Ball et coll., 2000 ; Shvedova et col002). Dans ce dernier cas, la toxicité de
différents types de nanotubes multifeuillets sus Keratynocytes était corrélée a la quantité
de fer provenant du processus de fabrication. [@ssltats similaires ont été rapportés
récemment sur des macrophages murins (Kagan et2@06).

VIl.2.45 Forme

Les nanoparticules manufacturées peuvent avoiérdiftes formes (sphéres, fibres, tubes,
anneaux et feuilles). Des études toxicologiqueshagrt établi que I'exposition prolongée a
des fibres naturelles (i.e. amiante) ou fabrigug@@d’homme est associée a un risque élevé de
fibrose pulmonaire et de cancer (Greim et collQ1)0Des parametres critiques sont la dose,
la taille et la bio-persistance des fibres. Desl@&sin vitro sur cellules en culture utilisant le
TiO, ont démontré que la forme fibreuse de la moléage plus toxique que la forme
sphériqgue. Watanabe et coll. (2002) ont exposéna@srophages alvéolaires de rat a des
concentrations similaires de Ti@ous forme de spheres et de fibres (1-2 um deetiiajn
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L’observation en microscopie électronique montgai¢ les cellules exposées a du J80us
forme de fibres présentaient des vacuoles et désatibns membranaires, révélant une
souffrance et une toxicité cellulaire, alors qui@uchangement n’était perceptible dans les
cellules exposées a des particules sphériques @g Diautres parametres de cytotoxicité
allaient dans le méme sens. Cette étude montréagoeicité des particules micrométriques
de TiG; au niveau cellulaire dépend de la forme de laqdet Ceci pourrait étre le cas pour
des nanopatrticules de TiO

VI.2.4.6 Etat d’agglomération-agrégation de nanopa  rticules

Les nanoparticules ont une tendance naturelle gglgmérer, c'est-a-dire a se regrouper
ensemble pour former des particules beaucoup passes (Ostiguy et coll., 2006).

Comme le décrivent Witschger et Fabriés (2005)]@signe généralement par agglomérat un
groupe de particules dont la cohésion releve dese$ode Van der Waals, des forces
électrostatiques ou des forces développées paemssons de surface, par opposition a un
agrégat ou les particules sont plus fortement lgtese peuvent donc plus se séparer. Ces
agglomérats/agrégats peuvent avoir des formes exegl non sphériques, difficiles a
caractériser. Dans une structure plutdt « compadie surface exposée sera inférieure a celle
d’une structure « ouverte », de type « chaine »).

Une question non résolue a I'heure actuelle esiglaification des agglomerats/agrégats dans
la réponse biologiqgue des nanoparticules. Néanmainspeut admettre que la formation
d’agglomérats/agrégats pourrait modifier la dépmsitdes nanoparticules au niveau de
'organisme et au niveau cellulaire. Au niveau derganisme, un agglomérat de
nanoparticules pourrait se déposer dans un setiféénent de I'arbre respiratoire de celui des
nanoparticules individuelles, en raison du diameiteodynamique différent. Par ailleurs,
I'état d’agrégation des nanoparticules pourrait iined la toxicité gastro-intestinale de
nanoparticules. Wang et coll. (2005) ont montré kpgministration orale de nanoparticules
de Zn entrainait la mort de certains animaux esoreid’'une obstruction de la lumiere
digestive secondaire a la formation d’agrégats ateoparticules. Ce phénoméne n’était pas
observé avec des particules de la méme composgitiais, de taille micrométrique. Au niveau
cellulaire, la formation d’agglomérats/agrégatsrpaitien théorie, modifier la pénétration de
nanoparticules dans ou a travers la cellule. Laiication de I'agglomérat/agrégat aprés
déposition pourrait également modifier ses effatogiques.

Il faut signaler que certaines nanoparticules mactufées auraient la capacité d’adsorber sur
leur surface des protéines ou des lipides. Ce phéne pourrait avoir des conséquences sur
les effets biologiques et toxicologiques des nartapdes manufacturées lorsqu’il concerne
des molécules présentant des réles biologiquesritams. Par exemple, Kendall et coll.
(2004) ont dilué des nanoparticules de carbone dans milieu contenant du
dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC) et ont obgerla formation d’agglomérats des
particules apres une heure d’incubation. Ce phénersé&accompagnait d’'une augmentation
de la taille des nanoparticules et d’'une diminutttncontenu du DPPC dans le milieu de
culture et n’était pas observable dans un milieas SAPPC. La diminution du contenu en
DPPC était proportionnelle a la surface et taikes echanoparticules. La survenue d'un tel
phénomene dans le poumon, ou les phospholipidesneol® DPPC interviennent dans le
maintien de ’homéostasie alvéolaire et des prégsiénécaniques du poumon, pourrait étre
impliqué dans les effets délétéres de certainegpaaticules sur le systéme respiratoire.
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VIIl.2.4.7 Traitement de surface des nanoparticules

Des modifications de surface sont apportées aurpaticules en fonction de I'application
prévue, souvent en recouvrant la particule d’'undpitochimique. Ces modifications de
surface pourraient avoir un impact majeur sur Xctt® ou I'innocuité des nanoparticules.

Derfus et coll. (2004) ont montré que des quantois de séléniure de cadmium (CdSe) sont
cytotoxiques pour des hépatocytes en culture pran&llus spécifiquement, ils ont montré
que la toxicité était modulée par des parametrssltent du processus de synthése et par
I'exposition & des rayons ultraviolets. La toxicégait corrélée a la libération d'ions €det
diminuait lorsque les quantum dots étaient enroli&s.effet, I'encapsulation des puits
quantiques avec du ZnS avait tendance a réduagtddoxicité mais elle ne devenait presque
nulle que si les quantum dots étaient encapsulés d& I'albumine sérique bovine a 98 %.
Kirchner et coll. (2005) ont mis en évidence laotgxicité de solutions de nanocristaux de
CdSe, ainsi que de CdSe / ZnS sur des cellulesralesoet sur des fibroblastes humains. Cet
effet était plus important si I'enrobage des naistaox était fait d’acide
mercaptopropionique, enrobage instable, alors gqseeahrobages plus stables (PEG-silice)
réduisaient la toxicité aux concentrations utilssé@/arheit et coll. (2005) ont comparé la
toxicité aigué pulmonaire de nanoparticules de ,Ti@nrobées et non enrobées.
L’administration intra-trachéale de concentratiétessées de nanoparticules non enrobées (10
mg/kg) induisait une réponse inflammatoire pulmomaalors que cette réponse n’était pas
observée avec une concentration similaire de natiopias enrobées. Ces exemples
soulignent I'importance du traitement de la surfdes nanoparticules dans la modulation de
leurs effets toxiques.

L’enrobage peut également modifier la pénétratielulaire des nanoparticules. Ceci est
observé, par exemple, dans le cas de I'albumingeodia Iécithine. Heckel et coll. (2004) ont
observé la transcytose dans I'épithélium des abg@ulmonaires des nanoparticules d'or
enrobées par de I'albumine apres administratiomweineuse chez des lapins. La présence de
phospholipides et d’albumine dans le liquide deowecement des alvéoles pulmonaires
pourrait favoriser la pénétration cellulaire desayarticules arrivant dans les alvéoles par
voie respiratoire.

VIl.2.4.8 Structure

La structure d’'une nanoparticule pourrait égalememditionner et modifier ses effets
biologiques et toxiques. Ceci a été démontré pamgie dans le cas de la silice, ou les effets
toxiques sont plus importants quand la structuistatline laisse apparaitre une surface
anfractueuse avec beaucoup de groupements réadiifs et coll., 2000).

VII.2.4.9 Autres facteurs impliqués dans les effets  toxicologiques des
nanoparticules

Méthodes de fabrication des nanoparticules manufaatées

La méthode de fabrication des nanoparticules, pample en phase gazeuse ou liquide, ou
des modifications post-fabrication, pourraientueficer I'état, I'agrégation de nanoparticules
ou leur contenu en métaux de transition, et pduiais leurs propriétés toxicologiques.
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Vieillissement des nanoparticules

Trés peu des données sont disponibles concernaritudhce du vieillissement des
nanoparticules sur leurs effets toxiques. Oberdbst coll. (2000) ont étudié la toxicité de
particules ultrafines formées par chauffage de tpuigfluoroéthylene. Ces particules
fraichement formées étaient trés toxiques pourréds par inhalation, mais les effets
pouvaient étre prévenus en les pré-exposant 5 esnpar jour pendant les trois jours
précédents. De méme, laisser les particules nameht formées vieillir pendant 3,5 minutes
provoquait leur agglomération et la disparition gegénomenes toxiques.

VII.2.4.10 Conclusions

La question de la toxicité spécifigue des nanopalds est une problématique extrémement
complexe, encore insuffisamment étudiée. Quelquasticplarités physico-chimiques
responsables des effets toxiques des nanopartimaiesfacturées peuvent étre retenues :

- la surface, la taille ou le nombre des nanopadgiybuent un réle fondamental dans
I'expression de leur toxicité pulmonaire ; la scefgpeut intervenir par I'intermédiaire
de facteurs tres différents ;

- jouent aussi des rdles importants : la nature desdbstance, la forme de la
nanoparticule, la réactivité chimique, la présedeemétaux en quantités suffisantes,
I'état d’agrégation / agglomération ;

- des interactions entre parametres aboutissant affd¢s biologiques synergiques sont
vraisemblablement présentes.

S'il est justifié de parler de toxicité spécifigdes nanoparticules en raison du réle souvent
marquant de parametres physiques comme la sutéatalle, ou le nombre des particules, il
convient de ne pas oublier les enseignements tixileologie de base, a savoir que la nature
de la substance joue toujours un role fondamefaah(le chimique, réactivité, cristallinité,
biodisponibilité, solubilité, etc. (Bazin, 2005)).

VII.2.5 Mécanismes moléculaires potentiels impligué s dans des effets
toxicologiques des nanoparticules

VII.2.5.1 ROle du stress oxydant

D’abondantes données provenant des études suraléisufes ultrafines de la pollution
atmosphérique et quelques études effectuées surateparticules manufacturées suggerent
gue le stress oxydant serait un mécanisme cergsatffiets toxicologiques des nanoparticules
manufacturées. Cette hypothése est soutenue damstides de synthese tres récents dans le
domaine (Hoet et coll., 2004 ; Oberddrster et c805; Nel et coll., 2006; Lanone et coll.,
2006). Le stress oxydant est la conséquence d'séqadibre de la balance oxydants —
antioxydants en faveur des oxydants. Ce déséquilikurvient quand la production
d’'oxydants, formes réactives de l'oxygene, est sapée a la capacité des systéemes
antioxydants de I'organisme. Une diminution de dgacité de systémes antioxydants, avec
une production d’oxydants inchangée, peut égalenmemiduire au stress oxydant. La
concentration accrue de formes réactives de I'omggaboutit a une oxydation de lipides,
protéines et acides nucléiques. Souvent, cetteatiydest associée a une perte de fonction,

par exemple, plusieurs enzymes deviennent inactjuaesd elles sont oxydées dans leur site
actif.
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Selon Nel et coll. (2006), reconnaitre que le str@sydatif est capital dans la genese des
effets toxiques des nanoparticules manufacturdempsrtant non seulement du point de vue
physiopathologique, mais aussi du point de vue@ieldppement des stratégies de screening
de la toxicité de nanoparticules manufacturées.

Dans le cadre de la toxicité des nanoparticulesufaaturées, le stress oxydant peut se
développer par deux mécanismes majeut$ :une production de formes réactives de

I'oxygene par la nanoparticule « per se »2)aine production accrue des formes réactives de
I'oxygéne par la cellule suite au contact et/odiricérporation de nanoparticules. Certains

déterminants physico-chimiques des effets toxiqueshanoparticules manufacturées cités
plus haut, comme la réactivité de surface et |z@rée de métaux de transition, trouvent
I'explication a leur mécanisme d’action dans lenpiex point.

VII.2.5.2 ROle de l'inflammation

L’inflammation est une réponse a toute agressionatent I'organisme. Cette réponse est de
type immunologique. L'inflammation est utile, calleeaide I'organisme a combattre
I'agression, mais peut étre exagérée, et alorsnieglangereuse. Il est donc logique de lutter
parfois contre l'inflammation, mais elle est augsimoyen de défense de notre organisme,
aidant a combattre l'infection, favorisant la disation d'une plaie, etc. Des données de la
littérature montrent que les nanoparticules peuwtire une réponse inflammatoire plus
importante que celle induite par des particulem@ene forme et composition chimique, mais
de taille micrométrique (Brown et coll.,, 2001). etéponse inflammatoire est étroitement
associée a l'induction d’un stress oxydant, camiedlest impliqué dans I'induction de génes
participant a I'inflammation. La réaction inflamroae peut s’atténuer progressivement. Cela
dépend de la mise en jeu des mécanismes de contaitanme par exemple, l'induction
d’enzymes antioxydantes (héme oxygénase-1, par mggnou des médiateurs anti-
inflammatoires (interleukine-10, par exemple). Gugcanismes peuvent aboutir a une
résolution spontanée de I'inflammation. Si celashigas le cas, la réaction inflammatoire peut
entrainer la dysfonction de I'organe ou elle seettegppe, et/ou affecter également des organes
a distance, a travers la sécrétion de médiatelubles.

VII.2.6 Toxicité des nanoparticules selon les voies d’exposition

Les nanoparticules peuvent entrer dans l'organiparetrois voies principales : les voies
respiratoire, cutanée et digestive. Chacune devoes sera détaillée. Pour ce faire, les
nanoparticules seront divisées en cing groupes fulkerenes, les nanotubes de carbone, les
nanoparticules inorganiques (nanoparticules cordstt de métaux purs ou de différents
produits ou alliages inorganiques), les nanopdescorganiques (nanoparticules constitueés
de diverses substances organiques, souvent desgrely insolubles auxquels peuvent étre
greffés différents radicaux organiques) et les anfium dots» ou nanocristaux
semiconducteurs. Ce sujet est traité de facon exivaudans le rapport de 'IRSST (Ostiguy
et coll., 2006).
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VII.2.6.1 Toxicité des nanoparticules par inhalatio n

Tout d’abord, quelques éléments seront rappeléla umposition du systeme respiratoire, la
déposition et le comportement des nanoparticules dappareil respiratoire et sur des
mécanismes possibles de dissémination des narmpestau reste de I'organisme suite a leur
déposition dans I'appareil respiratoire. Ensuis, donnaissances actuelles sur la toxicité des
différents types de nanoparticules lors de I'exjmsipar inhalation seront exposeées.

Composition du systéme respiratoire

Le systéme respiratoire se divise en deux parties voies aériennes, qui transportent I'air
dans les poumons et les alvéoles, qui sont desagehange de gaz. Les voies aériennes
sont couvertes d’'un épithélium, qui est un tissmmposé de cellules épithéliales jointives et
solidaires les unes des autres grace a des joadmbercellulaires. Les alvéoles sont eux-
mémes composés de trois couches : les cellulehééiples, l'interstitium et une couche
d’endothélium. L’interstitium est composé d’'un tissonjonctif qui soutient les cloisons
alvéolaires. Le schéma suivant représente uneoddabséolaire avec les cellules épithéliales
alvéolaires, appelées pneumocytes | et Il (respaoient Pl et Pll), l'interstitium (en jaune) et
une cellule endothéliale (CE).

Figure VII-1 : Cloison alvéolaire

Déposition des nanoparticules dans les régions dusteéme respiratoire

Comme le signalent Witschger et Fabriés (2005) astindue habituellement cing
mécanismes de dépbt de particules qui sont :
- la sédimentation, liée a la gravité agissant supéeticules ;
- Iimpaction inertielle, qui caractérise le component des particules massives ;
- I'interception, qui se produit lors qu’'une partiewdntre en contact avec une surface ;
- la diffusion, liée au mouvement aléatoire des paldis tres fines ;
- I'attraction électrostatique, lorsque les partisudent chargées.
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Ce dernier mécanisme peut influencer de facon itapt le dépdt pour les particules
fortement chargées.

L’étude de la déposition des particules dans l&gys respiratoire montre qu’on observe des
différences importantes dans les sites de dépos#tiofonction du diamétre des particules
inhalées, en particulier entre les particules déetaanométrique et les particules de taille
plus importante.

Pour I'examen de la déposition des nanoparticldesystéme respiratoire peut étre divisé en
trois régions : les régions nasopharyngée, tracbéchique et alvéolaire. Chaque région
constitue un lieu de dép6t pour des nanoparticigedifférentes tailles. En termes généraux,
le dépbt est le plus faible pour les particulesnddiametre d’environ 300 nm. Comme le
signalent Witschger et Fabriés (2005), les mécasssmde diffusion et
d’'impaction/sédimentation n’ont pas d’effet en oaigespectivement d’une taille trop grande
et trop petite. En effet, pour des particules spjaés dont le diamétre est supérieur & 100 nm
le coefficient de diffusion est inversement projmomel au diameétre de la particule, alors que
pour les particules dont le diamétre est inféreewette valeur, le coefficient de diffusion est
inversement proportionnel au carré du diametrelacaorrection de glissement est importante
(Witschger et coll., 2005).

Pour les particules de taille nanométrique, on tawesn particulier que 90 % des particules
de 1 nm se déposent dans la région nasopharyngé&ore 10 % dans la région
trachéobronchique et quasiment aucune dans larrédv@olaire. Par contre, environ 30 %
des nanoparticules de 5 nm se déposent dans chamserois régions du systeme
respiratoire. On retrouve les nanoparticules dari@ssentiellement dans la région alvéolaire
(environ 50 %) et plus faiblement dans les régioasopharyngée et trachéobronchique
(environ 15 %). Ces différences importantes dasdiéeix de déposition devraient avoir des
conséquences sur les effets potentiels des naimybest dans le systéme respiratoire.
L’ensemble de ces données est représenté dagsita Suivante :
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Figure VII-2 : Lieux de déposition des nanoparticules dans le systéspiratoire
(en bleu : région nasopharyngée, en vert : régamh€&obronchique, en rouge : région alvéolair€)befdorster
et coll., 2005).

Comportement des nanoparticules apres déposition da le systéme respiratoire

Les voies aériennes constituent une barriere pipsitante que la région alvéolaire. En effet,
dans les voies aériennes, I'épithélium est prof#agéune couche visqueuse de mucus, alors
gue dans la région alvéolaire, la barriere ensalecoles et les capillaires est tres fine.

Apres leur déposition, les nanoparticules sembtesmisloquer facilement vers des sites
extrapulmonaires et atteignent alors différentsanes cibles.

Plusieurs mécanismes ont été identifiés :

- la transcytose a travers I'épithélium du systénspiratoire dans l'interstitiuffi, ce
qui permet d’atteindre le systeme sanguin directéno@l par les lymphatiques et
conduit a la distribution de ces nanomatériaux damsl’'organisme ;

- le passage par les nerfs sensitifs présents darithElium des voies aériennes, puis la
translocation axonale vers les ganglions et lesitres du systéme nerveux central.

Ces mécanismes sont décrits plus loin.

19 |nterstitium pulmonaire : tissu conjonctif soutehkes axes broncho-vasculaires, les cloisons-lnterlaires,
le tissu sous-pleural et les cloisons inter-alviéeta
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Mécanismes d’élimination des nanoparticules

Deux processus permettent d’éliminer les particd@sosées dans le systeme respiratoire :
I'élimination physique (translocation) ou I'élimitian chimique. Les processus d’élimination
physique peuvent étre différents dans les troisonsgdu systeme respiratoire alors que les
processus d’élimination chimique se produisent dantes les régions.

Région Région Région
nasale trachéobronchique | alvéolaire
Elimination physique
Mouvement mucociliaire X X
Phagocytose par les macrophages X X
Endocytose épithéliale X X X
Translocation interstitielle X X
Drainage lymphatique X
Circulation sanguine X X
Neurones sensitifs X X
Elimination chimique
Dissolution X X X
Lixiviation™” X X X
Fixation par les protéines X X X

Parmi les processus d’élimination chimique des i@ads, la dissolution concerne les
particules biosolubles ou bien les composants digcpkes liposolubles ou solubles dans les
fluides intracellulaires ou extracellulaires. Aingies composés peuvent étre absorbés et
diffusés ou fixés par des protéines ou d’autrasctires subcellulaires. Par la suite, ils sont
susceptibles d’étre éliminés par le systeme sarmuia circulation lymphatique.

En ce qui concerne plus spécifiquement la régioreahire, le mécanisme principal
d’élimination est la phagocytose des patrticuleslparmacrophages alvéolaires. La plupart
des particules sont phagocytées dans les 6 a X8h&lependant, on constate des différences
selon la taille des particules. Plusieurs étudez ¢h rat (Kreyling et coll., 2002; Oberdorster
et coll., 2000; Semmler et coll., 2004) ont morgree les particules de taille nanométrique
sont nettement moins éliminées par les macrophayes les particules de taille
micrométrique, ce qui indique que les particulesomaétriques sont soit dans les cellules
épithéliales, soit ont transloqué plus haut dangelstitium.

Mécanismes de dissémination dans I'organisme desnaparticules lors de I'exposition
par inhalation

Translocation épithéliale

Les résultats de difféerentes études montrent gaedmoparticules peuvent passer a travers
I'épithélium bronchique et alvéolaire vers lintgtism. Oberddrster et coll. (2000) ont
montré chez le rat que des particules nanométriqueserées par le chauffage de
polytetrafluoroéthylene (PTFE) peuvent se trouvand l'interstitium, la sous muqueuse
bronchique et dans l'interstitium pulmonaire prockeela plevre 15 minutes aprés exposition
inhalatoire. La translocation de particules fines$ plus importante chez des animaux de
grande taille (chien, singes) que de petite t&ilie, souris) (Kreyling et coll., 2002; Nikula et

1 Lixiviation : perte d’éléments contenus dans un&ice
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coll., 1997). En conséquence, on peut penser gtrarialocation de nanoparticules observée
chez le rat pourrait exister chez ’'homme également

Translocation dans le systéme circulatoire

Une fois que les particules ont atteint l'interatit pulmonaire, elles peuvent passer dans la
circulation sanguine, en plus du passage dangdalaiion lymphatique. Différentes études

ont montré cette voie de translocation des nanicpées (Oberdorster et coll., 2005). Les

caractéristiques physico-chimiques des particdesyme la réactivité de surface, la taille et

probablement la charge, modulent leur passage \@rgraune monocouche de cellules

épithéliales et endothéliales. Des études effestugteez des rongeurs en utilisant des
nanoparticules d’or recouvertes d’albumine ont m®mjue le processus de transcytose a
travers une monocouche de cellules endothéliadesmaédié par la liaison de I'albumine a un

récepteur a la surface de cellules (Heckel et,@04).

La translocation circulatoire de nanoparticuleszchigomme est plus contestée que chez les
rongeurs. Par exemple, une étude a montré qu’amgnakation de particules de carbone de 20
nm de diametre marquées au Tc99, le signal radiGgmparait rapidement dans le sang et
s’accumule dans le foie (Nemmar et coll., 2002pe&lelant, une autre étude n’a pas confirmé
ces données (Beckett et coll., 2005). En tenasbeipte I'ensemble des données publiées sur
ce sujet, il est probable que la translocationutatoire existe chez 'homme, cependant
I'importance de ce phénoméne doit étre variablioration des propriétés physico-chimiques
des nanopatrticules (Kreyling et coll., 2006).

Translocation par les axones des neurones

Il existe une autre voie de translocation de narimpdes a partir de I'appareil respiratoire.
Cette voie fait intervenir le passage au systemeecn& central via les axones de neurones des
nerfs olfactif et trigéminé innervant la muqueusesaie (Oberddrster et coll., 2004). Ainsi,
par exemple, aprés une exposition prolongée paalatibn (12 jours) de rats a des
nanoparticules d'oxyde de manganése, il existe w@eeumulation de manganese
significativement plus importante dans le bulbadif que dans le poumon. Il faut signaler,
néanmoins, que la muqueuse olfactive chez 'homowame seulement 5 % de la surface
totale de la muqueuse nasale, alors que cettervagtude 50 % chez le rat. Des données
expérimentales ou provenant de modeles mathématdpweaient permettre de vérifier si une
translocation axonale existe ou non chez ’lhomme.

Considérations méthodologigues sur les études examnt les effets des particules aprés
exposition par inhalation

La toxicologie pulmonaire des particules est fondéer deux méthodologies
d’administration : l'instillation intratrachéale dinhalation. Du mode d’exposition peuvent
dépendre les sites d’action des polluants ainsiauature de la réponse toxicologique.

L’instillation consiste en la dispersion de partesu dans un milieu liquide, puis
I'administration d’'un volume de ce liquide dans leses respiratoires. Cette méthodologie
comporte le risque important de modifications dexppétés physico-chimiques de I'aérosol
ainsi que de la biodisponibilité des composés dues portés par les particules. La
dosimétrie est souvent extrémement forte par rdmuor concentrations susceptibles d’étre
inhalées (souvent plusieurs ordres de grandeurpli3e cette méthodologie ne permet pas de
reproduire les gradients de déposition des paeticliés a leur taille dans I'aérosol d’origine,
la dispersion dans I'appareil respiratoire se fatigar €écoulement liquide sur les parois.
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L’inhalation, plus difficile & mettre en ceuvre eabdratoire, nécessite de disposer de
techniques adaptées pour la génération d’aéros@s maintien des propriétés physico-
chimiques (distribution de taille des particules respect de la chimie de surface), de
techniques de gestion des aérosols adaptées etrudures d’exposition particulieres,

gu’elles soient en exposition « nose only » ou saptier. L'inhalation est beaucoup plus
représentative de la réalité du mode d’expositespiratoire environnemental et en milieu de
travail, en termes de dosimétrie et de profil deodéion dans I'appareil respiratoire.

Les travaux menés sur les aérosols de combustioalairement montré que ces deux types
d’approche conduisent tres fréequemment a I'obtentde résultats différents en termes de
réponses physiopathologiques, tout particulierempontr les réponses aigués anti-
inflammatoires et de stress oxydant, mais ausséplenses chroniques telles que la survenue
de pathologies tumorales secondaires a des intaragtolluants-ADN. Il est tres important
de prendre en compte le mode d’exposition de I'egpeespiratoire lors d’'une analyse de la
littérature.

Etudes toxicologiqgues des nanoparticules apres exgtion par inhalation

Fullerenes
Pas de données.

Nanotubes de carbone

Lam et coll. (2004) ont exposé des souris aux ndoest de carbone monofeuillet (SWCNT) a
différentes concentrations par instillation intrachéale (avec comme témoins une exposition
au noir carbone ainsi qu'au quartz dans les méraaditions). Les poumons des animaux
exposés aux nanotubes de carbone présentent deslognas épithélioides (agrégats de
cellules phagocytaires se formant autour des nheejudont le nombre augmente en fonction
du temps et de la dose. A 'opposé, I'exposition particules témoins entraine des effets
pathologigues mineurs (noir de carbone) ou moyeunar(z). Les résultats de cette expérience
indiquent donc que les nanotubes seraient plugjdesi que le noir de carbone et le quartz
dans les poumons. De la méme facon, Warheit et (004) ont montré I'apparition de
granulomes dans les poumons de rats exposés auNI\W& instillation intra-trachéale.

Plus récemment, Shvedova et coll. (2005) ont maqieédes SWCNT instillés chez la souris
induisent une réponse inflammatoire pulmonaire é&ggassociée a une réponse fibrosante
retardée.

Une réponse pulmonaire inflammatoire et fibrosanéé retrouvée dans la seule étude menée
in vivo avec des nanotubes de carbone multifeuillet (MWENar Muller et coll. (2005).
Ces auteurs ont aussi montré la présence de graesildeux mois apres l'instillation initiale
de MWCNT en intratrachéal chez le rat. De facogreggsante, ils ont comparé les effets des
nanotubes avec ceux de I'amiante (chrysotile),iredi @lémontré qu’a dose égale, I'amiante
induit une plus grande toxicité respiratoire. Ceafaan, tous les parametres mesurés pour les
nanotubes n'ont pas été évalués en réponse a ttamiae qui limite I'étendue de la
comparaison.
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Nanoparticules inorganiques

Comme cité précédemment, Oberdorster et coll. (L88ds aussi Ferin et coll. (1992) ont
observé une augmentation significative de paraméteel'inflammation pulmonaire lors de
'administration de particules de TiQle 20 nm en comparaison avec la méme masse de
particules de 250 nm. Cependant, plusieurs étudesles développement d’applications
biopharmacologiques mettent en évidence une dioimude la toxicité générale ou de la
cytotoxicité de I'or colloidal (Hainfeld et coll2004 ; Paciotti et coll., 2004), du sélénium
(Zhang et coll.,, 2005) ou de trioxyde d’arsenic ddhet coll.,, 2005) en formulations
nanoparticulaires, en comparaison avec les forrmesanoparticulaires.

Nanoparticules organiques

Pas de données.

Quantum dots

Pas de données.

VII.2.6.2 Toxicité des nanoparticules par contact ¢ utané

Tout d’abord, quelques éléments sur la compositiena peau seront décrits. Ensuite les
connaissances actuelles sur la toxicité des différaypes de nanoparticules lors de
I'exposition cutanée seront détaillées.

La peau

La peau est une barriere importante avec l'envieament. Elle est constituée de trois
couches : I'épiderme, le derme et I'hypoderme. Idépme est une barriére assez épaisse de
10 pm (cf. schéma suivant).
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Figure VII-3 : Structure de la peau

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdexme et sur I'environnement — Juillet 2006 150



Etudes toxicologiques des nanoparticules aprés exgtion cutanée

Fullerenes
Pas de données.

Nanotubes de carbone

Huczko et Lange (2001) ont étudié les effets deplsition aux nanotubes de carbone sur la
peau et les yeux. L'application d'un filtre satuféne solution contenant des nanotubes n’'a
pas causé dirritation ou d'allergie chez des vtdoes. L'instillation oculaire d’une
suspension aqueuse de nanotubes chez des lapiasncausé d'irritation.

Manna et coll. (2005) ont trouvé des effets cytmjogs (diminution et effet antiprolifératif)
sur une lignée de kératinocytes humains exposéss aanotubes monofeuillet resuspendus
dans du diméthyl formamide. En plus d’'une diminatde la prolifération cellulaire, ils ont
montré la présence d’'un stress oxydant avec aictivale différentes voies de signalisation
intracellualire (NFkB et « mitogen activated pratetinases »). Des données similaires
concernant la cytotoxicité et le role du stressdaxy avaient été décrites par Shvedova et
coll. (2003).

Nanoparticules inorganigues

Des questions se posent au sujet de l'utilisatemanoparticules pour les cosmétiques. Le
dioxyde de titane, par exemple, peut étre un cmsti de produits de protection solaire du
fait de sa transparence a la lumiére visible etedepropriétés d’absorption et de réflexion des
ultraviolets. L'oxyde de fer est un constituantbdese de certains produits comme les rouges a
levres, bien qu’en Europe, seules des tailles dicpbes supérieures a 100 nm sont utilisées.

Lademann et coll. (1999) n'ont pas observé d’alismrpsignificative de nanoparticules de
TiO, enrobés (17 nm), au-dela de la couche cornée geda de volontaires humains, a
I'exception d’'une faible quantité (< 1%) qui avpinétré les follicules pileux. Puisque les
follicules sont aussi isolés des tissus vivantsyver couche cornée, les auteurs concluent a
I'absence d’absorption cutanée du Tidans les tissus cutanés vivants. Schulz et @fDZ)
n'ont pas observé d'absorption cutanée de nanopes de TiQ dans les couches inférieures
a la couche cornée de la peau chez 'humain, apved testé I'application de trois
formulations dont les caractéristiques particukaitdféraient (T805: 20 nm cubique ; Eusolex
T200: 10-15 nm cubique, s’agglomérant en 100 nnfpoeme d’aiguilles ; Tioveil AQ-10P:
100 nm, en forme d’aiguilles enrobées deMAlet SiQ et formes particulaires du TiQ
affinités variables pour I'eau et I'huile ; enroleagu non). Ces résultats suggerent une faible
probabilité d’absorption du Tinanoparticulaire au-dela du derme et de son teahdans la
circulation sanguine. Plus récemment, Gamer et €dl06) ont examiné chez le porc le
passage a travers la peau de solutions conten&@nttdénanoparticules de ZnO non enrobées
ou 10 % de nanoparticules de Fi€nrobées avec de la methicone ou de la methidode e
SiO,. Ce type de composition est similaire a celleowetée dans les filtres solaires. Les
résultats de ce travail ne montrent pas de passegelifférentes nanoparticules a travers la
couche cornée de la peau.

Ces travaux concernent un modeéle dans lequel Emé&mues sont appliqués sur une peau
non-endommagée. Par exemple, Tinkle et coll. (20fX8) montré que des mouvements
répétés de la peau (flexion du poignet) facilitenpénétration dans le derme de particules
fluorescentes de 1 um de diametre par rapport apeae immobile. L’existence d’'un tel

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdexme et sur I'environnement — Juillet 2006 151



mécanisme pouvant faciliter la pénétration a travarpeau de nanoparticules inorganiques
devrait étre explorée.

Nanoparticules organiques

Pas de données.

Quantum dots

Pas de données.

VII.2.6.3 Toxicité des nanoparticules par ingestion

Nous donnerons d’abord quelques éléments sur lgpadement de nanoparticules dans
I'appareil digestif ; nous ferons ensuite le pant les connaissances actuelles sur la toxicité
des différents types de nanoparticules lors dgbskion par ingestion.

Comportement des nanoparticules dans I'appareil digstif

Les intestins sont une zone d’échange avec leurdigérieur. Des molécules de petite taille
peuvent passer a travers la muqueuse de l'estdrhiléan et le colon permettent I'échange
de matiéres nutritives.

Les particules nanométriqgues peuvent se retrouses de systeme gastro-intestinal aprés
avoir été ingérées, par exemple si elles sont noetedans des aliments, de I'eau ou bien si
elles sont utilisées dans des cosmétiques, voiramnque vecteurs de médicaments. Elles
peuvent également accéder au systéme gastrodiatiesipres déglutition lorsqu’elles sont
inhalées. En effet, les nanoparticules inhaléessgudéposent sur I'arbre trachéo-bronchique
sont piégées dans le mucus qui tapisse la parovales aériennes et transportées dans ce
mucus vers la cavité oro-pharyngée par le mouvermertiociliaire. Ce mucus peut ensuite
étre dégluti, amenant ainsi les particules vesy#eéme gastro-intestinal.

Il est bien démontré que des particules de taiillgamétrique peuvent subir une translocation
de la lumiére intestinale a travers I'épithéliumt soa le tissu lymphatique intestinal (les
plaques de Peyer, qui contiennent des macrophagembsés — les cellules M), soit a travers
les cellules épithéliales intestinales, les entgrsc(Hoet et coll.,, 2004). Cette translocation
dépend des propriétés physico-chimiques des phasicdl est ainsi probable que des
particules de taille nanométrique peuvent subitedgant une translocation intestinale et ainsi
gagner la circulation systémique. Par exemple, Weingoll. (2004) ont montré que des
nanotubes de carbone monofeuillet administrés paage chez la souris se sont distribués
dans la majorité des organes et tissus, a I'exmemtu cerveau. Dans une autre étude par
ingestion, faite chez la souris, Hillyer et Albrég2001) ont démontré la captation des
nanoparticules d’or colloidal non conjuguées dd 04,28 et 58 nm par les entérocytes en
maturation des villosités du petit intestin. Ceteefétait inversement proportionnel a la
dimension des nanoparticules. Les nanoparticulagrét retrouvées dans le cerveau, les
poumons, le coeur, les reins, les intestins, liesin le foie et la rate.
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Etudes toxicologigues des nanoparticules aprés expton par voie digestive

Fullerenes

Une étude de Chen et coll. a été menée sur laitdxicvivo des fullerenes (§) pour le rat
(Chen et coll., 1998). Les résultats montrent guielleréne polyalkylsulfuré (FS) n’est pas
toxique lorsqu’il est administré par voie oraler Bantre, lorsque ce composé est injecté par
voie intrapéritonale (a 600 mg/kg) ou intraveineuse observe une toxicité chez le rat.
L’élimination se faisant par le rein, on peut obserdes dommages dans cet organe.

Nanotubes de carbone

Pas de données a I'exception de I'étude citée s concernant la distribution systémique
des nanotubes monofeuillet chez la souris (Wamglet 2004).

Nanoparticules inorganigues

Wang et coll. (2005) ont montré que I'administratmrale de nanoparticules de Zn entrainait
la mort de certains animaux en raison d’'une obstmiale la lumiere digestive secondaire a
la formation d’agrégats de nanoparticules. Ce pim&me n’était pas observé avec des
particules de la méme composition, mais de taillramétrique.

Zhang et coll. (2005) ont observé moins d’altéragide la fonction hépatique chez des souris
ayant ingéré des nanoparticules de sélénium (Nahoedmparativement a celles a qui on
avait administré du séléniure de sodium non narticpéaire.

Nanoparticules organiques

Pas de données.

Quantum dots

Pas de données.

VII.2.7 Conclusion des études toxicologiques

Les connaissances actuelles des effets toxiquesndeeparticules manufacturées sont
relativement limitées. Néanmoins, les données digbes indiquent que certaines
nanoparticules insolubles peuvent franchir lestddfites barrieres de protection, se distribuer
dans le corps et s’accumuler dans plusieurs orgasssntiellement a partir d’'une exposition
respiratoire ou digestive.
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Le tableau suivant résume les informations exisgasur les effets toxiques des différentes
nanoparticules en fonction de la voie d’exposition

Voie respiratoire | Voie cutanég Voie digestive
Fullerenes / / X
Nanotubes de carbone X X /
Nanopatrticules inorganiques X X X
Nanoparticules organiques / / /
Quantum dots / / /

X : données disponibles, inspiré du rapport deSH (Ostiguy et coll., 2006)

Ce tableau montre qu’il existe tres peu des dontweasologiques sur les fullerenes et pas
d’études sur les nanoparticules organiques etlastgm dots.

Les études existantes concernant les nanotubearidene portent en tres grande majorité sur
les nanotubes monofeuillet et montrent une toxiggpiratoire et une absence de toxicité lors
de I'exposition cutanée.

Les études effectuées sur les nanoparticules inmyg@s montrent également une toxicité
respiratoire, en rapport avec la surface admirgsi@es études concernent essentiellement le
TiO,. De facon intéressante, certaines études monirentiiminution de la toxicité générale
ou de la cytotoxicité de I'or colloidal (Hainfeld eoll., 2004 ; Paciotti et coll., 2004), du
sélénium (Zhang et coll., 2005) ou du trioxyde skéanic (Zhou et coll., 2005) en formulations
nanoparticulaires, en comparaison avec les formeasnanoparticulaires. Au niveau cutane,
les études faites sur le Ti@ans diverses formulations de filtres solairesl@montrent pas
d’absorption au-dela du derme (sur de la peau selrez 'homme.
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VIl RISQUES SANITAIRES DES NANOMATERIAUX

L’évaluation du risque doit prendre en compte leleyde vie du matériau produit. Il est
important de connaitre les processus de fabricdiigrinteractions possibles entre le matériau
et les individus ou I'environnement, que ce som@ant sa fabrication ou bien lors de son
utilisation en tant que produit fini, puis lors slen élimination en fin de vie.

Voies potentielles d’exposition aux nanoparticules
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Figure VIII-1 : Voies potentielles d’exposition aux nanoparticules travailleurs et de la population générale
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VII.1 Risques sanitaires pour les travailleurs

VIII.1.1 Introduction

Les hommes vivent en permanence et depuis toujdans une atmosphére chargée de
nanoparticules : nanoparticules d’origine naturglfmussiéres de sable, de sel marin,
d’'origine végétale, émises lors d’'incendies ou wiéions volcaniques) ou nanoparticules
liées a des activités humaines (feux de bois, awat®n de gaz d'échappement des
véhicules a moteur, chauffage urbain, etc.). Aiggie soit en milieu rural ou en milieu

urbain, chaque litre d’air que nous inspirons camttiplusieurs millions de nanoparticules,
parfois beaucoup plus, en milieu urbain fortemetiug par exemple.

On connait depuis longtemps les maladies pulmonhgites ou moins graves provoquées par
I'inhalation de poussiéres de taille micrométriqaatre 1 et 100 um), notamment en milieu
professionnel : pneumoconioses, cancers bronchuegmaires ou de la plévre, pour ne citer
que les principales. Certaines poussieres ont airesitoxicité bien démontrée : poussieres de
fer, de béryllium, de charbon, de silice, d’amiaoteautres poussiéres minérales, poussieres
organiques, etc.

Depuis une dizaine d’années, des données issuaspaiemiologie environnementale et de
la toxicologie expérimentale permettent de penser kgs particules ultrafines (diamétre
inférieur a 0,1 um) pourraient, en raison mémeede dimension nanométrique, avoir une
toxicité spécifique, et qu’il pourrait en étre démre pour les nanoparticules manufacturées.

Les prévisions, pour les années a venir, d’'uneefarpissance de la recherche et des
applications industrielles dans le domaine des matériaux, s'accompagnent ainsi d’'une
crainte que ces matériaux puissent se révéler damgeour la santé, en premier lieu pour les
travailleurs employés dans ces activités, maise@gaht pour la population générale.

Ce chapitre fait une synthése des connaissanagsllastsur les risques sanitaires relatifs aux
nanomatériaux utilisés dans le monde du travailset a éclairer la problématique spécifique
nouvelle qu’ils posent en termes de prévention,r&@rence notamment aux approches
actuellement utilisées pour la prévention des Bsgliés a I'exposition aux poussieres de
dimension micrométrique.

VIII.1.2 Travailleurs exposés

Il est clair que, pour les prochaines années, dsitfpn des travailleurs aux nanoparticules se
fera essentiellement au niveau des laboratoiregd®erche, des industries de fabrication et
des industries qui utilisent les nanomatériaux gabriquer d’autres produits. De nombreux

secteurs industriels sont concernés (cf. Ill.2oetestime que deux millions d’employés

devraient étre directement concernés au niveau iaaticti 2010,

En Grande-Bretagne, on évalue a environ 2000 lebn®me travailleurs susceptibles d’étre
professionnellement exposés aux nanoparticules faetavées dans le milieu universitaire et
dans les entreprises récemment créées dans leirsdete nanoparticules (HSE, 2004). Par
ailleurs, environ 100 000 personnes sont emplogées des secteurs ou I'on met en ceuvre
des poudres ultrafines, principalement dans litiipharmaceutique, mais également dans

2 DiGITIP — Etude prospective sur les nanomatérianei, 2004
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la fabrication du noir de carbone, des ciments,pd@stures, des pigments et des colorants. Il
n'est pas possible de préciser quelle proportiortete personnes pourrait étre exposée aux
nanoparticules, cette proportion étant probablemassez faible. Compte tenu des
investissements prévus en Grande Bretagne powrbtehaines années dans le secteur des
nanotechnologies, il semble raisonnable d’anticipedoublement des effectifs concernés au
cours des six prochaines années. On peut par raillpanser que cette augmentation
concernera davantage les industries d'utilisatienndnomatériaux que les laboratoires de
recherche ou les industries de production.

Aux Etats-Unis, on estime que deux millions de pengs travaillent régulierement avec des
particules nanométriques, que ce soit au stadeégelappement, de la production ou de
I'utilisation de nanomatériaux. Cette évaluation fmdée sur une estimation de I'emploi
dans le secteur industriel pour lI'année 2000 (edton du département chargé des
statistigues de I'emploi aux Etats-Unis; U.S. Dépent of Labor's Bureau of Labor

Statistics). Si la croissance des industries l@es nanotechnologies suit les prévisions, un
nombre supplémentaire équivalent de travailleurs glwbalement nécessaire (NNI, 2005).

Biens d'équipement;
15%

Tests et mesures; 9%
Matériaux; 44%

Applications pour
utilisateurs finaux;
9%

Composants; 8%

o Systéeme
Imagerie industrielle; thérapeutique; 3%
8%
Logiciels; 4%

Figure VIII-2 : Catégories d’industries liées aux nanotechnologiesEtats-Unis (Source : Small Times, 2004)

Aujourd’hui, relativement peu de types de nanopal#is sont en phase de production
industrielle (supérieure a 10 tonnes par an). Qut piker par exemple le dioxyde de titane,
I'oxyde de zinc, 'oxyde de cérium, I'alumine, ldice, le noir de carbone et 'oxyde de fer.
La production de nanotubes de carbone fait I'othjeh intérét croissant et quelques unités de
production pilotes existent déja. En 2004, on aammbent compté 44 producteurs de
nanotubes dans le monde (Cientifica, 2005) et ainsn®4 aux Etats-Unis (Small Times
survey, 2004). Nanotechnology Now a identifié 16i&es a travers le monde qui fabriquent
des « quantités commerciales de nanotubes ». Nac®gD02 indique aussi 16 producteurs
majeurs. La majorité de la production se fait dtdugent aux Etats-Unis et au Japon.
Cependant, selon un nouveau rapport de Cientifittulié « Nanotubes pour le marché de
I'énergie », la production de nanotubes de carlsenééplace des Etats-Unis et du Japon vers
I'’Asie pacifique (Corée et Chine). A I'horizon 2Q16 fournisseur majeur de tous les types de
nanotubes sera la Corée (Cientifica, 2005). Lesgaliatons de production a I'échelle
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industrielle seront bientbt opérationnelles au dapen Corée, en Chine et en France
(Nanospace, 2002).

En France, il n'existe pas aujourd’hui d'étudessdait état du nombre d’employés
potentiellement exposés aux nanomatériaux. Lehsipe//www.nanomateriaux.org/, soutenu
par la DIGITIP, enregistre, sur le principe de t@iéclaration, les laboratoires de recherche,
les petites entreprises et les industriels impkgdans le secteur des nanomatériaux. On y
recense environ 200 laboratoires de recherche rsiti@iees, publics ou privés, une vingtaine
d’entreprises fabriqguant ou fournissant des nanémnaaix et une cinquantaine d’entreprises
utilisatrices, mais les données recueillies a ce j& permettent pas de faire une estimation
des effectifs concernés. Il est a noter que le grofirkema a annoncé en février 2006 le
démarrage d’'une unité pilote de fabrication a l&hindustrielle de nanotubes de carbone
sur son site de Lacq.

VII.1.3 Circonstances et modes d’exposition

Le risque sanitaire relatif a I'exposition a desduits dangereux résulte de deux principaux
facteurs : la dangerosité des produits en préseres;a-dire leur toxicité intrinseque d’une

part, et le niveau d'exposition des personnes téaptrt. L'évaluation et la maitrise de

I'exposition des travailleurs sont d’une importaruapitale pour la prévention des maladies
professionnelles. Elles sont une part intégrantdaddémarche d’évaluation globale des
risques professionnels qui est prescrite a tout@yepr par le code du travail (article L. 230-

2 ; décret n° 2001-1016 du 5 novembre 2001). L'eyglr qui met en ceuvre des produits
chimiques dangereux doit faire en sorte de maint&xposition du personnel a un niveau

aussi faible que possible (décret n° 2003-12543ddézembre 2003).

L’évaluation de I'exposition repose sur une démarphr étape. La premiére consiste a faire
une analyse précise des processus et des acteitttavail, en analysant, a chaque stade, les
risques d’exposition du personnel, et les voiesxmbsition (respiratoire, cutanée ou
digestive). Cette analyse doit porter sur I'ensends#s processus de travail, depuis l'arrivée
des matieres premiéres jusqu’au conditionnemesutl stockage des produits finaux, ainsi que
I'élimination des déchets. A partir des résultascdtte analyse, la deuxiéeme étape consiste, le
cas échéant, & mettre ceuvre une stratégie de fipaitn de I'exposition, essentiellement
par des mesures de poussieres dans les ambiancasaie

De nombreux parametres sont a prendre en consatérat

- les matieres premieres utilisées, les produitsnméeiaires et les produits finaux ;

- les caractéristiques des matériaux (poudres fgrasulaires ou colloides) ;

- les procédés de fabrication et le degré de confem¢d chaque étape des procédés ;

- les quantités totales de matériaux manipulés etdapacité a se mettre en suspension
dans I'air, a contaminer les atmospheres de tratal se déposer sur les surfaces de
travail ;

- l'efficacité des moyens de ventilation ;

- les moyens de protections collectives et indivithgglmodes opératoires, guides de
bonne pratique ;

- la gestion des déchets, etc.
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La principale voie d’exposition est la voie respiee par inhalation d'aérosols de

nanoparticules dispersées dans les ambiances \dgl.tiQuels que soient les procédés de
fabrication considérés, le risque de dispersioneddp essentiellement du degré de
confinement des matériaux tout au long du procéléé|efficacité des filtrations sur les

extractions des équipements ou les systémes digatientet de la recirculation d’air dans les
locaux.

Les phases de récupération des produits, les taddentretien, de nettoyage et de
maintenance des equipements constituent toujounssgoe d’exposition des opérateurs et
peuvent par ailleurs générer une contaminationad@siances et des surfaces de travail. Les
opérations d’emballage, de conditionnement et dekafge peuvent également présenter un
risque d’exposition.

Les quantités de matiéres manipulées, la fréquentz durée de ces opérations dépendent
des procédés mis en ceuvre et sont des paraméetemid@nts. Dans les laboratoires de
recherche ou sont élaborés et caractérisés de anmuvenomatériaux, on fabrique le plus
souvent des quantités peu importantes. On y étutkegrande variété de nanomatériaux et
souvent pendant des périodes bréves, ce qui camepligvaluation des expositions. A
'inverse, les entreprises industrielles se carewdat par la fabrication de quantités
importantes de matériaux moins diversifiés et par plus grande stabilité des procédés, des
modes opératoires et des produits fabriqués. Lasgshprésentant le plus de risques sont
celles ou les nanoparticules sont en suspensios das gaz ou dans des liquides et se
présentent sous la forme de particules individselleorsqu’elles sont incluses dans un
matériau ou incorporées dans une matrice, ellggengent a priori étre dispersées dans l'air
gue si ceux-ci sont soumis a une énergie thernoguaécanique suffisante, par exemple lors
d’'une découpe ou d’'un poncage.

En reprenant les quatre principaux modes de syatthés nanomatériaux, on peut dégager les
caractéristiques suivantes :

- Les procédés en phase gazeuse mettent en ceusgstiames clos, pour lesquels en
fonctionnement normal une exposition est peu prigbdles fuites, notamment si les
réacteurs fonctionnent en pression positive, desorstances accidentelles ou une
filtration défectueuse sur les extractions sontaeses possibles de contamination.

- Au cours des procédés par dépodts de vapeur susutbstrats, les nanoparticules se
forment directement sur le substrat auquel ellesedeent attachées. Elles sont donc
peu susceptibles d'étre mises en suspension lorsladghase de synthése.
Ultérieurement, la récupération des matériaux, keanipulation et leur utilisation
peuvent étre a l'origine de la libération de nambpales dans I'atmosphere de travalil.

- Les procédés de synthese en milieu liquide sontspscaeptibles de donner lieu a une
dispersion de nanoparticules dans I'air, exceptéaande renversement accidentel ou
d’agitation donnant lieu a la dispersion de finesuttglettes contenant des
nanoparticules. Dans certains procédés, la phasyrithése peut étre suivie d'une
opération de séchage en chambre d’évaporatioragda fa obtenir des nanomatériaux
sous forme de poudre seche. En cas de fuite dealalre d’évaporation, il y a alors
un risque de dispersion de nanoparticules darrs I'ai

- Les procédés mécaniques d'attrition produisent dasoparticules a partir de
particules plus grosses. lls sont mis en ceuvre desisystemes clos, en phase liquide
ou en phase séche, et font intervenir des énemggeaniques élevées. Les procédés en
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phase seéche sont des sources potentielles de ¢oatem notamment en cas de fuite
des équipements, de filtration défectueuse suextraictions et lors des opérations de
récupération des matériaux.

Procédés de| Formation de Source d’exposition ou activité des | Premiére voie
synthése particules travailleurs d’exposition

Fuite directe du réacteur, particulierement si le
réacteur fonctionne en une pression positive
Récupération de produits sur les filtres des
réacteurs

Phase gazeuse Dans l'air Traitement et conditionnement de poudres séches lalidra/ cutanée
Cutanée (et
Equipement de nettoyage/entretien (incluant inhalation pendant
I'évacuation du réacteur et des filtres usagés) | I'évacuation du
réacteur)

Inhalation

Inhalation / cutanée

Récupération de produits en provenance du
réacteur / contamination seche du lieu de travai
Traitement et conditionnement de poudres séches lalidra/ cutanée

Inhalation

Dépot de vapeur  Sur le substrat Cutanée (et
Equipement de nettoyage/entretien (incluant inhalation pendant
I’évacuation du réacteur) I'évacuation du
réacteur)
Exposition potentielle en cas de séchage pour
y Suspension obtenir une poudre Inhalation / cutanée
Colloidal P : " R
liquide traitement et conditionnement de la poudre séche
Equipement de nettoyage/entretien Cutanée
Fuites de I'équipement
Suspension Exposition potentielle en cas de séchage pour . .
- - ; Inhalation / cutanée
Attrition liquide ou dans | obtenir une poudre.
I'air Traitement et conditionnement de la poudre séghe
Equipement de nettoyage/entretien Cutanée

Tableau VIII-1 : Sources potentielles d’exposition au travail paueses méthodes de synthése
(adapté d’'Aitken, 2004)

A coté de I'exposition pulmonaire, il faut égalermprendre en compte le risque d’exposition
cutanée. Celle-ci peut survenir lors des opératidasrécupération, de manipulation, de
transvasement, d’emballage des produits, a 'oonad¢ contacts avec des surfaces de travail
contaminées par des déversements ou par le dép@trtieules mises en suspension dans les
ambiances de travail. Les opérations de nettoyagke enaintenance des appareils peuvent
tout particulierement étre a I'origine d’expositsocutanées.

En cas de mauvaise hygiéne personnelle, le codéasctloigts avec la bouche peut entrainer
une exposition secondaire par ingestion.

VIIl.1.4 Cas patrticulier du risque d’explosion

Il est important de considérer les risques d’explosle nanoparticules d’origine organique et
minérale. En effet, les nanoparticules étant stides poudres, elles sont susceptibles, pour la
plupart, de s’oxyder avec des cinétiques trés empat ainsi de provoquer une explosion. I
peut alors survenir une dissémination importanterdmoparticules dans I'air. Toutefois, ces
explosions ne peuvent se produire qu’'a des coratéoris tres élevees.

Les produits pulvérulents sont dans la majorité das combustibles (Eckhoff, 1991 ;
Bartknecht, 1993 ; Field, 1982) et peuvent donieur b des explosions souvent appelées
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« explosions de poussieres ». Ces accidents, vatadint courants (un par jour : Pineau et
coll., 1993 ; Proust, 2003 ; Proust, 1999), soms@erés comme majeurs en raison de leur
fort potentiel de destructibh De nombreux travaux scientifiques (Proust, 200d) été
consacrés a l'étude de ces explosions : mécanisteeformation des nuages, processus
d’amorcage et de propagation, effets de pressiduits) etc. qui ont notamment ouvert la
voie de la modélisation des accidents et la misgpa@nt de techniques de prévention du
risque (élimination des sources d’inflammation ptidles par exemple) et de protection
(limitation des effets de pression induits gracel'wilisation de parois soufflables,
d’extincteurs ultrarapides, etc.).

Au méme titre que les poussiéres traditionnelleglfgues micromeétres a plusieurs dizaines
de micromeétres), on peut s’attendre a ce que lagasude nanoparticules dans I'air puissent
étre explosifs des lors que les particules sontldes de brdler dans l'air. Méme dans
I'hnypothése de procédés de petite taille (« infa¥sk), si une explosion survient, elle est
susceptible de détruire tout ou partie du procéut# durtout les eéléments les plus faibles
comme les filtres. En dehors des effets directia geession et d’éventuels débris projetés, on
peut alors craindre la dissémination dans l'atmésphd’'une quantité importante de
nanoparticules propulsées par le souffle de I'esiplo. Il s’ajoute alors au triptyque habituel
de I'explosion flamme-pression-projectiles, une elrsion toxique aggravant le risque global.

On dispose certes d’outils analytiques et méthagiqles pour traiter le risque d’explosions
de poussieres mais il s’agit de particules domlif@ension typique est deux a trois ordres de
grandeur au-dela de la région des nanoparticulesdi§pose €galement d’outils analytiques
et méthodologiques pour traiter le risque d’exgnside gaz mais les nanoparticules peuvent
étre deux a trois ordres de grandeur plus grandedes molécules de gaz. On peut penser
gue les connaissances disponibles pourront étmepesées a condition cependant de vérifier
que les régimes de propagation sont comparabled’édte capable d’en mesurer les
caractéristiques. La libération de I'énergie de lbostion est réalisée par une flamme qui se
propage dans le nuage. Cette flamme opere a laldoi®mbustion et I'inflammation des
réactifs sous l'effet du transfert de chaleur parduction depuis la zone de combustion vive.
On peut imaginer que le comportement des nuagesusieres de plus en plus fines doit se
rapprocher de plus en plus de celui des nuagesazeQgpendant, la présence de tres fines
particules est susceptible de bouleverser tresifisigiivement le régime d’échanges
thermiques, en introduisant un facteur de rayonm¢m@utant plus intense que les milieux
contenant des nanoparticules devraient étre exinémiedenses optiquement. Les projections
théoriques prédisent non seulement que la vitesda fiamme pourrait étre plus élevée mais
en plus qu’elle évoluerait beaucoup en fonctionad®rme de la flamme. Si cela se produit,
la théorie classique des flammes, habituellemeilisé¢ pour les explosions de gaz et de
poussiéres, deviendrait caduque et en partic@ggefdcteurs d’échelle pourraient s’en trouver
modifiés c’est a dire la maniere de dimensionnsrdispositifs de sécurité. Cependant, les
premiers résultats expérimentaux d’explosion depandres d’aluminium (HSL) réalisés sur
un test montrent que la violence d’explosion senali€tre comparable a celle observée avec
les micropoudres. Il est difficile de tirer des clusions définitives a partir d’'un seul test,
mais il semblerait que certaines nanopoudres peéusagglomérer facilement en micro-
agglomérats rendant leur dispersion en tant quepaaticules difficile et impactant de facon
non négligeable la violence de I'explosion.

13 Un exemple typique de la violence de ce type disipn de poussiéres est celui de l'installatiorstekage

de céréales le 20 Aolt 1997 a Blaye (Masson, 1§88)x ravagé un solide ensemble de cellules denbéto
(capable de résister a plusieurs bars de surpmssie plus de 10 personnes, et a eu des effstsidieurs dans
un rayon de 500 m.

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdexme et sur I'environnement — Juillet 2006 161



Par ailleurs, la diminution de la taille des pars devrait s’Taccompagner globalement d’une
augmentation de la sensibilité a l'inflammation péincelle. Il n’est pas impossible ainsi que
les seuils d’'inflammation rejoignent ceux des priamges gazeux explosifs traditionnels avec
des énergies minimales d’inflammation de I'ordreldaillijoule (mJ) ou moins. En soi, cette
tendance prise isolément n'est pas effrayante piliisest possible de lutter efficacement
contre le risque d'inflammation par étincelle poles prémélanges gazeux (cf. la
réglementation européenne des appareils électrigpas exemple). Cependant, la
manipulation de particules se traduit quasi systi§mement par I'apparition d’électricité
statique dans les procédés (Boudalaa et Proust) 200 est d’autant plus difficile a évacuer
gue les seuils critiques d’inflammation sont basurA’exemple cité, 1 mJ ou moins, méme
des parois bien isolantes électriquement pourréestuellement donner lieu a des étincelles
de décharge dangereuses. Ces deux facteurs cosjufguidle seuil d’inflammation par
étincelle et production naturelle de charges pendanmanipulation, rendent le risque
d’amorcage d’explosion par étincelles électrosteggya priori €levé et pourraient nécessiter
des développements de moyens de lutte spécifiques.

Enfin, un dernier point concerne la formation déaisnosphere des nuages de nanoparticules
notamment sous l'effet d’'un souffle d’explosion. Observe qu’il faut un écoulement pour
mettre en suspension des particules et pour lesigtemir sous les effets antagonistes des
forces de pesanteur, de contact et de trainéeyaenmique. Au dela de quelques dizaines de
micrometres, le jeu des forces de pesanteur edtieée parait dominant. Dans la gamme de 1
a 10 micrométres, les forces de contact devienfamiiement prépondérantes. En dessous,
I'expérience suggére que la trainée pourrait despar dans la mesure ou la taille des
particules devient comparable au libre parcourgmgaire. Clarifier ce point est utile pour le
choix des techniques d'évaluation du risque de asuimation : pourra-t-on par exemple
utiliser des modeles de dispersion de gaz classigudéaudra-t-il les modifier ?

Il semble que pour clarifier ces questions, ilrestessaire de s’intéresser en premier lieu au
régime de propagation des flammes, sachant que g@aril faudra parvenir a créer et a
stabiliser des nuages de nanoparticules dans Dains ce contexte, I'étude des mécanismes
de mise en suspension serait indiquée en dehdes metivation « nuage toxique » produit
par le souffle de I'explosion. Séparément, on net geiere faire I'économie d’'une étude de
I'inflammation par étincelle et du chargement élestatique. Ces travaux devraient permettre
d’adapter les techniques existantes de mitigationistjue d’explosion a condition de ne pas
oublier de mesurer les parametres pertinents etvétdier par I'expérience qu’elles
s’appliguent.

VIII.1.5 Comportement des nanoparticules

Les particules mises en suspension dans I'air toest ce que I'on appelle un aérosol. En
raison de la dimension nanométrique des partiayliedes composent, les aérosols ultrafins
ont un comportement tres différent de celui deesams de particules micrométriques. Depuis
leur point d’émission jusqu’a leur inhalation évezite, divers mécanismes vont modifier leur
composition et leur granulométrie, déterminer [gofadont ils se dispersent et persistent plus
ou moins longtemps dans les atmospheres de tragailléposent sur les surfaces des locaux et
éventuellement peuvent étre remis en suspensi@piiecipaux mécanismes en cause sont la
diffusion, la coagulation, le dépét et la resuspendls gouvernent grandement les modes et
les niveaux d’exposition du personnel.

En suspension dans l'air, les particules sont seesnaux forces inertielles, gravitationnelles
et aux forces de diffusion. Pour les particulestalile micrométrique, ce sont les forces
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gravitationnelles et de diffusion qui dominent, ralgue pour les particules tres fines, les
forces de diffusion deviennent prépondérantes.

Des leur synthése ou leur émission dans les anmdsathe travail, les nanoparticules subissent
entre elles des réactions de coagulation qui ceedtia la formation de particules plus
grosses et moins nombreuses et modifient donc deactgristiques granulométriqgues de
I'aérosol.

La facon dont les particules diffusent, coagulemiree elles, se déposent et sont
éventuellement remises en suspension rend comptelifférences de comportement entre
aérosols ultrafins (prédominance des forces desidh) et aérosols de particules plus grosses
(prédominance des forces de gravitation). Ellesatui étre prises en considération pour
I'évaluation de I'exposition et la mise en ceuvremdeyens de contrdle et de prévention
adaptés. A cet égard, une question importantdeesaivoir dans quelle mesure les particules
ultrafines vont persister a I'état de particuledéss ou se présenter sous forme d’agrégats ou
d'agglomérats de dimension plus importante. Ellegsgnteront alors un diameétre
aérodynamique plus grand, ce qui peut jouer ungébnt a leur capacité a étre captées par
les moyens de filtration ainsi qu’a leur mode dp@iélans les voies respiratoires.

VIII.1.5.1 Diffusion

A mesure que la taille des particules se rappraocheiveau moléculaire, leur comportement
dynamique se rapproche de celui des gaz et tebdinawux lois de la diffusion gazeuse.

Sous l'effet des collisions avec les molécules a@e @ouvement brownien) dans lesquelles

elles sont en suspension, les nanoparticules swrdiieées dans des mouvements aléatoires
de diffusion. Leur vitesse de diffusion est enanignverse de leur diamétre, les tres petites

particules (quelques nanometres) diffusant beauptugvite que les particules plus grosses

(de I'ordre du micron).

Dans un systeme clos, en cas de fuite, du faiedeplus grande mobilité, les particules de
taille nanométrique auront ainsi une propension’éhapper plus importante que les

particules plus grosses. Par conséquent, le conéine des nanoparticules nécessite des
dispositifs qui présentent un degré d’étanchéifgésaur a celui requis pour confiner des

poudres micrométriques, du méme ordre que powrérement des gaz.

Des qu’elles sont émises dans les ambiances dailtri@s nanoparticules vont diffuser selon
un gradient de concentration, des zones de hauteentration vers les zones de faible
concentration. Elles vont rapidement se disperaes datmosphére des locaux de travail et
peuvent étre entrainées par les divers mouvemeaitspilovoqués par des différences de
température, les ventilations ou les déplacemeanisetsonnes ou d’'objets. Pour des aérosols
de nanoparticules, les concentrations au point idg€on peuvent ainsi décroitre assez
rapidement, limitant I'exposition des personnesé&sat a proximité. Par contre, ces aérosols
vont diffuser sur de grandes distances et pergiskativement longtemps dans les ambiances
de travail, pouvant entrainer une contaminationl'’éesemble d'un local et I'exposition
potentielle d’'un plus grand nombre de personness @ales concentrations beaucoup plus
faibles (Aitken, 2004).
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VIII.1.5.2 Coagulation et agglomération

Du fait de la diffusion (mouvement brownien), desrl synthése ou leur émission dans les
ambiances de travail, les particules d'un aérofiohfin subissent entre elles de multiples
collisions qui les conduisent a coaguler les unesautres en formant des agrégats ou des
agglomérat¥’. De ce fait, leur taille augmente et leur nomhireidue.

La vitesse a laquelle les particules coagulent ni@ssentiellement de leur concentration et
de leur vitesse de diffusion. Il s’agit d'un phérara d'autant plus rapide que les
concentrations sont élevées et les particulesepefif. tableau VIlI-2). On voit par exemple
qu’un aérosol de particules de 5 nm aura une démile 0,12 s pour une concentration de 1
mg.ni°, de 2 mn pour une concentration de 1 |iy.mt de 33,35 heures pour une
concentration de 1 ngfn Pour un aérosol de particules de 20 nm, ces tesops
respectivement de 3,8 s, 63,34 mn et 43,98 jours.

Diamétre des Demi-vie par coagulation
particules (nm)
1 g/m? 1 mg/n? 1 pg/nt 1 ng/nt’

0,5 0,391's 0,39u's 0,390 s 6,5 mn

1 22 UsS 2,20 ms 22s 36,67 mn

2 12us 12 ms 12s 3,34 heures
5 0,12 ms 0.12s 2mn 33,34 heures
10 0,7 ms 0,7s 11,67 mn 8,1 jours
20 3,8 ms 3,8s 63,34 mn 43,98 jours

Tableau VIII-2: Décroissance du nombre de particules par coagnlétiodéle par calcul)
(Preining, 1998)

Rapidement, la coagulation des particules de tadleométrique conduit a la formation de
particules plus grosses, moins nombreuses et nmoafsles, jusqu’a un état d’équilibre ou
leur croissance se fait a une vitesse beaucou l@it figure VIII-3). Cette phase de
croissance ralentie est appelée mode d’accumulatRour les aérosols ultrafins de
'atmosphere, le diametre des particules peut antgngusqu’a atteindre des diametres
compris entre 100 et 300 nm. En milieu de trawail fonction de la vitesse de génération de
I'aérosol et des temps de persistance, le diandesgoarticules peut atteindre des dimensions
de I'ordre du micron (Maynard, 2005).

Y“Agrégat: particule hétérogéne dont les différentsstituants ne peuvent étre facilement dissociés
Agglomérat : groupe de particules attachées les anr autres par des forces relativement faiblesmeles
forces de Van der Waals, les forces de tensiomdace et les forces électrostatiques.
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Figure VIII-3 : Evolution de la distribution granulométrique d'a@rosol polydispersé ultrafin sous I'effet de la
coagulation, & t= 0,30, 120 et 240 secondesmBiiee médian initial : 0,050 um (Witschger, 2005)

Il est ainsi peu probable que des aérosols de mataydes produits a des concentrations
importantes se maintiennent pendant un temps apptécous forme de particules isolées.
lls se présenteront plus probablement sous formegrégats ou d'agglomérats, ces
agglomérats pouvant toutefois conserver des dimmeasianométriques.

VIII.1.5.3 Dépot

Les particules en suspension dans I'air peuvens bBeffet de la gravitation, se déposer sur le
sol, les murs ou les surfaces des locaux de trdvagédimentation désigne le mécanisme par
lequel les particules tombent dans un milieu dudes forces de gravitation. La vitesse de
sédimentation d’'une particule est proportionneloa diamétre aérodynamique, c’est a dire
au diametre d’'une particule sphérique de densit wui aurait la méme vitesse de chute.
Les grosses particules vont ainsi tomber beauctugp \ite que les petites, s’évacuant plus
rapidement de I'atmosphére et se déposant plusdadeur point d’émission. A linverse,
pour les particules de dimension nanométrique, ddinsentation intervient de facon
négligeable (cf. tableau VIII-3). Les particulestent en suspension dans l'air et elles se
déposent a l'occasion de contacts aléatoires auged les surfaces rencontrées, plafonds,
sols ou murs. En conséquence, elles persisterast Iphguement dans les ambiances de
travail et seront susceptibles de contaminer ddacas plus étendues.
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Diamétre des Dépb6t cumulé (p/m?)
particules (um) Sédimentation diffusion
0,001 0,005 24,0.%0
0,01 4 2,0.19
0,1 52 229
1 2,1.16 46
10 1,8.10 14

Tableau VIII-3: Dépdt cumulé de particules sur une surface plaher&ontale d’'un aérosol durant une
minute, par sédimentation et diffusion. Particidpkériques de densité unité et concentration éeolsml égale
a 1 p.cn® (Witschger et Fabriés, 1995)

VIII.1.5.4 Remise en suspension de nanoparticules

Aprés leur synthese, les nanomatériaux sont sougenpéres et conditionnés sous forme de
poudres en vrac. Dans certaines circonstancepeilsent étre remis en suspension dans les
ambiances de travail. |l peut s’agir par exemplengmipulations, de déversements ou de
renversements accidentels, de courants d’air sudéedts ou des tas, ou bien de la remise en
suspension, sous l'effet de vibrations de surfalgesravail contaminées. Il est important de
déterminer dans quelle mesure des poudres quiténtanditionnées en vrac peuvent se
remettre en suspension sous forme de particulssoplumoins isolées.

Les nanoparticules en contact les unes avec lessaomt tendance a adhérer entre elles pour
former des agglomérats. Elles restent collées Beffist de forces dont les plus importantes
sont les forces de Van der Waals. Ces forces,giss@nt sur de courtes distances, empéchent
'agglomérat de se rompre. Les particules sontsemen suspension sous cette forme et non
sous la forme de particules individuelles, mais egglomérats peuvent conserver une
dimension nanométrique (Witschger, 2005).

La propension des particules a se remettre en ssigoe appelée en anglais « dustiness », est
une caractéristique qui dépend de nombreux paramédls que leur forme, leur charge
électrostatique, leur état de surface, le degrggimétrie ainsi que le mode d’agitation et
I'énergie mécaniqgue communiguée. On I'étudie emstant des poudres a une agitation
mécanique et en mesurant les aérosols mis en sigpgbustiness of powders and materials
- HSE Books 1996).

Maynard et coll. (2004) ont réalisé une étude darpEmtale ainsi que des mesures dans
plusieurs laboratoires de synthése de nanotubesadmne monofeuillet (SWCNT), avec
I'objectif de caractériser les aérosols mis en sospn a l'occasion d'une agitation
mécanique des matériaux recueillis. Dans les comgditde leur étude, les concentrations
mesurées restaient trés faibles, de 0,7 & 53 i@ntde nombreuses particules se présentaient
plutét sous une forme compacte, voire sous fornraends de matériaux non respirables. Des
mesures effectuées en milieu de travail lors deipodations de poudres de SWCNT n’ont
pas montré d’élévation significative du nombre dgtipules fines en suspension, suggérant
gue les particules mise en suspension avaient idesngions de l'ordre du micron, voire

supérieures.

Il faut souligner que cette propension des nanmpees a constituer des agglomérats présente
des inconvénients pour certaines applications tniéllss. Les procédés de synthese peuvent
alors comporter une étape de traitement de sudestnée a prévenir ce phénomene.
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Au niveau européen, ce concept de propension dé€rim& en vrac a se remettre en
suspension a été développé et appliqué aux matépiauérulents. Des procédures de tests
ont été élaborées et ont fait I'objet d’'une normeopéenne récente (NF EN 15051) relative a
la mesure du pouvoir de resuspension des matépiarérulents. Elles ont été appliqguées a
une douzaine de matériaux de référence mais ilistexas aujourd’hui de publication
concernant I'application de cette méthode a I'éatdun de poudres de nanomatériaux. Ces
études restent a faire et apporteraient des intwns précieuses pour le controle de
I’émission d’aérosols lors de la manipulation degres ultra-fines (Witschger, 2005).

VIII.1.6 Nanoparticules et moyens de filtration

La protection contre les expositions aux aérospese largement sur |'utilisation de moyens
de filtration de l'air, que cela soit dans les éysts de ventilation ou dans les appareils de
protection respiratoire. L’efficacité des filtresa-vis des aérosols ultrafins est a cet égard un
parameétre crucial. Ces filtres sont composés d'atérrau fibreux plus ou moins dense
comportant un grand nombre de fibres orientéeaci@nfaléatoire. Contrairement a l'idée que
I'on peut s’en faire intuitivement, ils ne se comtpat pas comme un tamis qui ne retiendrait
que les particules les plus grosses, les plus passant a travers les mailles. En effet, ils sont
capables de piéger plus efficacement les partdeke plus fines et les plus grosses que les
particules de taille intermédiaire.

Les particules entrainées a travers un filtre @afllx d’air interagissent avec les fibres selon
trois principaux mécanismes :

- L’impaction inertielle : elle se produit lorsqu’uparticule, en raison de son inertie, ne
peut suivre la variation brutale du flux d’air aaisinage d’'une fibre. La particule
poursuit sa trajectoire initiale et va s’impactar k& fibre. Ce mécanisme prédomine
pour les particules les plus grosses et lorsquedésts d’air dans le filtre sont
importants.

- L'interception : elle se produit lorsque la parécpasse a proximité d’une fibre, a une
distance de I'ordre de son diameétre. Elle entresada contact avec la fibre a laquelle
elle reste collée.

- La diffusion : ce mécanisme intervient pour dedipales d’'un diamétre inférieur a
0,1 micron. Il est en rapport avec le mouvementbien des molécules de gaz. Sous
I'effet des collisions avec les molécules de gag,particules sont entrainées dans un
mouvement désordonné et peuvent de facon aléatlémrese coller sur une fibre du
filtre. Ce mécanisme est d’autant plus importard s particules sont petites et que
les débits d‘air sont peu élevés.

Impaction inertielle Interception Diffusion

Figure VIII-4 : Mécanismes principaux mis en jeu lors de la fibra{3M)
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La figure VIII-5 représente I'efficacité d'un figrfibreux en fonction de la taille des particules
et indique les différents mécanismes de captatigoligqués. On voit que I'efficacité d'un
filtre est minimale pour les particules d’'un diameétie I'ordre de 300 nm. Pour cette raison,
les normes (CEN 2001 b) qui définissent les carstigues des filtres a trés haute efficacité
(filtres THE ou HEPA) précisent que les tests doivétre effectués avec des particules de
cette taille, configuration la plus défavorable sitaquelle les particules ont le plus de chance
de passer a travers le filtre.

100
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diffusion diffusion et
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0 -+
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Figure VIII-5 : Efficacité de filtration en fonction de la taillesl particules

Bien que les normes actuelles ne qualifient padilkess pour leur efficacité vis-a-vis des
aérosols ultrafins, on peut ainsi raisonnablemenisger que les filtres a trés haute efficacité
devraient avoir une efficacité qui augmente pous dérosols de particules de dimension
inférieure a 300 nm (Aitken, 2004). Il pourrait étre de méme pour les masques
antipoussieres de type FFP3 ou munis de cartoufilkestes a haute efficacité. Cette
efficacité demande toutefois a étre vérifiée pas wests, notamment pour des particules de
tres petites dimensions.

VIII.L1.7 Dépbts des nanoparticules dans les voiesr  espiratoires

Apres leur inhalation par le nez ou la bouche, pesticules pénétrent dans I'appareil
respiratoire ou elles peuvent se déposer.

Lorsque I'on étudie les modes de dépdts dans lt@idpaspiratoire, celui-ci peut étre divisé
en trois régions : la région extra-thoracique qumprend les voies aériennes supérieures
jusqu’au larynx, la région trachéo-bronchique (tse et bronches) et la région alvéolaire.

De facon un peu analogue a ce qui a été décritlpdiltration, selon leur taille, les particules
peuvent se déposer suivant trois principaux méoass la sédimentation et l'impaction
inertielle pour les particules massiques et l'icggtion par diffusion pour les particules plus
fines.
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Le modéle de la Commission internationale de ptimecadiologique (CIPR, 1994) décrit la
probabilité de dépobt total et de dépbts dans liéérdntes parties de I'appareil respiratoire en
fonction de la taille des particules (cf figure M.
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Figure VIII-6: Dépots total et régional des particules en fondtiomiameétre des particules (CIPR, 1994)

Ces courbes montrent tout d’abord que le dépdk éstaminimal pour des particules de 200 a
400 nm. Il est de l'ordre de 20 %, ce qui signiige 80 % des particules inhalées seront
rejetées dans l'air expiré. Cela tient a ce queéeticules de cette taille sont trop petites pour
que les mécanismes de dépobt par sédimentation oumpaction aient un effet, et trop
grosses pour qu'elles se déposent par diffusiomr Res particules de 20 nm, le dépot
alvéolaire est maximum (50-60 %) et le dépdt ta@al80 %. Les particules de 5 nm se
déposent de facon a peu prés uniforme dans les paoties de I'appareil respiratoire. En
deca, les particules se déposent essentiellemestlda voies aériennes supérieures et dans
une moindre mesure dans la région trachéo-bronehjpr diffusion.

En hygiene industrielle, I'évaluation de I'expositiaux poussiéres repose sur la mesure en
concentration massique des aérosols qui sont éibbianés, selon le diamétre aérodynamique
des patrticules, en trois fractions correspondaxitzanes de dépdét dans I'appareil respiratoire
(norme NF EN 481) :
- la fraction inhalable : fraction massique des palés totales en suspension dans lair,
susceptible d’étre inhalée par le nez ou par laxbediametre inférieur a 100 um) ;
- la fraction thoracique: fraction massique des paldis inhalées susceptibles pénétrer
au dela du larynx (diametre moyen de 11,64 um) ;
- la fraction alvéolaire : fraction massique desipaks inhalées qui peuvent atteindre
la zone alvéolaire (diamétre médian de 4,25 pum).

Les fractions extra-thoracique (voies aériennegepres) et trachéo-bronchique peuvent
étre secondairement déterminées par calcul.

Les nanoparticules, quel que soit leur diametret sontenues dans la fraction alvéolaire. Ce
mode d’échantillonnage ne permet pas de caraatépiseisément la granulométrie d'un
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aerosol ultrafin. Or, pour des particules de diaen&ubmicronique, le modele de la CIPR
montre une variation significative des dépéts resfsedans chacun des trois compartiments
respiratoires selon le diametre des particulesdéasa On peut considérer que les risques pour
la santé sont plus en rapport avec la fraction altiqules déposées gu’avec la quantité de
particules inhalées. De ce point de vue, il sengpie 'approche conventionnelle de mesure
des concentrations d’aérosols dans l'air soit papte aux aérosols de nanoparticules. Le
modele de la CIPR, qui est utilisé pour I'évaluatide la dose interne en rapport avec
I'inhalation de particules radioactives en milietofiessionnel, pourrait se révéler utile pour
préciser I'impact sanitaire lié a l'inhalation dtagols ultrafins.

VIII.1.8 Quantification de I'exposition, évaluation du risque sanitaire

VIII.1.8.1 Données d’exposition

L’évaluation quantitative des expositions nécesddefaire des mesures d’aérosols dans les
ambiances de travail. S'agissant de nanoparticldesnéthodes conventionnelles ne sont pas
adaptées, et les mesures doivent faire appel aappareils permettant de compter les
particules dans une gamme de dimensions nanomedriques appareils utilisés jusqu’a
présent ne permettent pas de différentier les ratioples émises par les procédes de celles
normalement présentes dans les ambiances de t(phaileurs milliers par cf Il est alors
courant de faire des mesures aux postes de triveds mesures « de référence » dans des
bureaux voire dans I'environnement extérieur detaitations.

Plusieurs études ont porté sur I'évaluation degiXipns aux nanoparticules dans divers
secteurs d’activités « conventionnelles ». On p#et par exemple les résultats d’'une étude
allemande publiée par Mohimann en 2004 (cf. tab\éded).

Concentration totale dans la . .
L1z Maximum de concentration
Procédeée gamme de mesure 14-673 nm
. 3 en nombre (nm)
(particules/cm’)
En plein air, au bureau > 10 000
Fonderie de silicium 100 000 280-520
Broyage de métal > 130 000 17-170
Soudure (au fil a souder) > 400 000 36-64
Réduction plasma > 500 000 120-180
Boulangerie > 640 000 32-109
Terrain d’aéroport > 700 000 <45
Soudure (autogéne) De 100 000 a plus de 40 000 00( 40-600

Tableau VIII-4 : Comparaison des concentrations de nanoparticufesl@mosphére des lieux de travall
(Méhlmann, 2004)

Dans le domaine des nanomatériaux, les donnéegpabiion sont actuellement peu
nombreuses.

Une étude allemande a été réalisée dans troidlat&tas de fabrication de noir de carbone a
des postes de fabrication, d'’ensachage et d’engigafiami-automatique (Kulbusch, 2003). Le
poste d'emballage générait des aérosols de pasicprrincipalement de dimensions

supérieures a 400 nm. Aux autres postes, lorsquiété mesuré une augmentation de la
concentration en particules ultrafines dans lesiancles de travail, celle-ci semblait plus en
rapport avec la circulation d’engins de manutentatans les locaux, les appareils de
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chauffage ou des sources extérieures (trafic noatiproximité€), qu’avec les procédés eux-
mémes.

Le tableau VIII-5 montre les résultats des congdle qualité d’air réalisés dans I'entreprise
britannique QNL (QinetiQ Nanomaterial Ltd). Cettetreprise fabrique, selon un procéde
plasma vapeur, une grande variété de nanopoud&secad’oxydes métalliques (cuivre, titane,
zinc, etc.) dans une gamme de dimensions de 2@ arhO(Shakesheff, 2004). Il n’a pas été
observé d’augmentation significative de la con@in en nanoparticules que I'on puisse
clairement attribuer aux procédés industriels, abtdment en raison de l'efficacité des
moyens de prévention mis en ceuvre.

Emplacement Nombre de particules /cni
Ambiance de bureau 30 000 a 35 000
Atelier de production 23 000 a 52 000
Extérieur des batiments 50 000
Extraction sur dispositifs de production 20 000
Bouches de flux laminaires (niveau du plancher) 060 a 70 000
Bouches de flux laminaires (plafond soufflant) D00

Tableau VIII-5 : Niveau d’empoussiérement a différents points deuneeisociété QinetiQ Nanomaterial Ltd)

Il est & remarquer qu’aujourd’hui, bien que cegaprocédés industriels aient utilisé des
composeés a l'échelle nanométrique depuis des digattlannées (notamment le noir de
carbone et le dioxyde de titane), les données d&kipn au travail qui incluent la taille et la
masse des particules sont tres rares. A notre smamee, I'évaluation des expositions dans
les laboratoires de recherche ou dans les entespnigsuvelles du secteur des nanomatériaux
n'a fait I'objet d’aucune publication a ce jour.

VIII.1.8.2 Problématique de I'évaluation des exposi  tions et du risque sanitaire

Rappelons que, si I'on ne tient pas compte derailiité individuelle de certains individus,
le risque toxique = toxicité X exposition.

La premiere étape d’'une évaluation de risque taxigonsiste a identifier les produits en
présence et leur toxicité. A cet égard, I'idengéfion des matériaux ne peut pas se limiter a la
seule connaissance de la nature chimique du matgoisstitutif. La dimension des particules,
leur forme, les caractéristiques de surface, leéég cristallinité, I'existence d’'impuretés
dont la nature peut varier selon les procédés dehage, les traitements de surface post
synthese sont autant de parameétres qui peuveneirgur le potentiel de toxicité.

La mesure de l'exposition aux nanoparticules comepates exigences nouvelles qui
nécessitent des approches et des techniques gpésifiLes mesures d’empoussierement
selon les méthodes conventionnelles d’échantillgardes aérosols ne permettent pas, dans la
fraction alvéolaire, de caractériser précisémergrémulométrie des aérosols ultra-fins. Les
techniques de mesure appropriées devraient daménee temps donner des résultats précis
sur cette granulométrie et pouvoir différentiers fgur nature chimique, leur forme ou tout
autre parametre discriminant (tracage), les namiopes émises par les procédés de celles
qui sont normalement présentes dans I'atmospheteadail (bruit de fond). Par ailleurs, le
caractere souvent fugace des émissions notammenasme fuites, la grande variabilité
spatio-temporelle des aérosols ultrafins du fait lder tres grande diffusivité et des
mouvements d’air dans les locaux, complique entEsestratégies de mesure. D’autre part,
une évaluation quantitative des expositions réalks travailleurs suppose que des mesures
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puissent étre réalisées par des appareils indildumtés au niveau des voies respiratoires
supérieures.

Quelle est la mesure la plus pertinente pour uaduétion quantitative de I'exposition ? Pour
les poussiéres et les vapeurs, selon I'approcheectionnelle, on mesure des concentrations
en masse (mg.f ou en volume (PPM), excepté pour les fibres quit sjuantifiées en
nombre.crit.

Pour les nanoparticules, les premiers résultadééuplogiques et toxicologiques suggerent
gue la concentration en nombre ou la surface spaeifseraient des mesures mieux adaptées
pour I'évaluation du risque sanitaire.

Mais il est probable que la mesure en concentraiassique reste pour un temps un substitut
utile, tout d’abord pour des raisons de continhigtorique avec les normes actuelles. D’autre
part, si la distribution granulométrique des aélopoésents dans les ambiances de travail est
bien déterminée et reste relativement constante atemps, la mesure de la concentration
en masse peut étre utilisée comme substitut a samaeale la surface spécifique, sous réserve
d’'une sensibilité suffisante. Pour les aérosols éhultrafins de dioxyde de titane, le NIOSH
propose ainsi le maintien de la mesure des aéresotncentration massique en attendant
que d’autres techniques mieux appropriées devigndisponibles (Evaluation of Health
Hazard and Recommendations for Occupational ExposurTitanium Dioxide - NIOSH
Docket #33). Par ailleurs, dans le cas de parsculiafines solubles, celles-ci vont étre plus
ou moins rapidement solubilisées et transféreralurn vers la circulation sanguine pour se
distribuer dans I'ensemble de I'organisme. Leuradgristiques de surface cesseront alors de
s’exprimer au niveau pulmonaire, et leur toxicigFasessentiellement en rapport avec leur
nature chimique. Dans ce cas, la mesure massiquéxjmsition reste pertinente pour
I’évaluation du risque toxique.

Aujourd’hui, I'état des connaissances ne permet gmgoser des bases claires pour une
stratégie générale de caractérisation des matémdud’'évaluation des expositions. Les
techniques appropriées vont dépendre du contextétdde.

Dans le cadre d’études de toxicologie, il sera semiee de recueillir des données aussi
précises que possible concernant tous les parargiseeptibles de modifier la toxicité des
matériaux, tels que la nature chimique, la granéloi®, la morphologie, la surface spécifique
la réactivité de surface ou la dimension fractalergles agglomérats.

La surveillance en routine des ambiances de tragail’efficacité des systemes de filtration
et de I'exposition du personnel nécessitera dearapp robustes et faciles a mettre en ceuvre,
capables de réaliser en temps réel des mesuresndael durée, ainsi que des appareils
individuels portables. Le chapitre VI expose leshteques de mesure actuellement
disponibles, leurs domaines d’utilisation, leursactéristiques et leurs limites. Il n’existe pas
actuellement de technique capable de mesurer ¢ésugdrametres pertinents. Par ailleurs, la
plupart d’entre elles sont du domaine de la redteeren laboratoire et nécessitent des
appareils colteux et difficiles a mettre en ceukzhes doivent étre validées par des protocoles
standardisés et ne peuvent étre envisagées poworfeent en pratique de routine en milieu
industriel. Compte tenu de la diversité des moygasmesure actuels et de leurs limites
respectives, les stratégies de mesure devront difimies au cas par cas, et devront
probablement faire intervenir plusieurs techniques.
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Actuellement, trés peu d’équipes travaillent sug geestions dans le monde. Les principales
se trouvent surtout aux Etats-Unis. Au niveau eéeop le programme NANOSAFE 2 y
consacre une de ses thématiques de recherche.

L’INRS meéne depuis 2005 un projet sur I'évaluatide I'exposition professionnelle aux
aérosols ultrafins, dont ceux issus des nanoteobied, présents dans I'atmosphére des lieux
de travail. Ce projet vise quatre objectifs : dsgroa terme d’'une métrologie ad hoc et d’'un
savoir faire adapté aux contraintes de la mesweadmsols ultrafins sur les lieux de travail,
établir une matrice décrivant par secteur indus{ee activité) la pollution en particules
ultrafines, étudier I'émission en champ proche aéls ultrafins lors de la manipulation de
nanopoudres et faire un suivi documentaire, informreé établir un réseau d’acteurs
(Witschger, 2005).

VIII.1.8.3 Biométrologie

Un substitut aux mesures des aérosols dans lespl@i@s de travail consiste a utiliser des
indicateurs biologiques d’exposition ou des indicas d’effets. Pratiquée de plus en plus
couramment pour I'évaluation des expositions auxdpits chimiques (BIOTOX, INRS),
cette démarche est suggérée par Oberdorster pexpobBition aux particules ultrafines
(marqueurs de l'inflammation pulmonaire ou du stregydatif). Cette approche présente
'avantage de s’affranchir des difficultés méthamptjues de la métrologie d’ambiance, de
refleter I'exposition réelle des travailleurs etintégrer toutes les voies d’exposition.
Toutefois, elle suppose la connaissance préalabledelenir des nanoparticules dans
I'organisme (toxicocinétique) et le développememttechniques de dosages dans les milieux
biologiques d’indicateurs qui soient dans le méemepts spécifiques et sensibles.

VIII.1.8.4 Conclusion

Il existe un besoin important de développementidsisumentations spécifiques, robustes et
faciles a mettre en ceuvre, ainsi que des stratédgesnesure adaptées, validées et
standardisées, pour que des évaluations quarggatiexposition puissent étre conduites
dans les laboratoires et les entreprises concernés.

D’autre part, la connaissance de la toxicité desériamux et I'établissement de relations
dose/effets sont un préalable indispensable a vakiaion quantitative du risque sanitaire
relatif a 'exposition aux nanomatériaux.

VIII.1.9 Prévention

Compte tenu des incertitudes sur la toxicité desmatériaux, une attitude prudente doit étre

adoptée, afin de limiter au maximum I'expositiors deavailleurs. L’'analyse des risques et

des mesures de prévention adaptées devrait étcriit®mpar des personnes compétentes en
hygiene industrielle et particulierement avertiess drisques spécifiques posés par les
nanomateriaux.
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Le code du travail (décret 2003-1254 du 23 décer@bf) relatif a la prévention du risque
chimique, définit les mesures de prévention quvelai Etre mises en oeuvre pour limiter les
risques d’utilisation de produits dangereux. D’'unaniere générale, les risques doivent étre
réduits au minimum en suivant une démarche enquusiétapes :

- la substitution d’un agent chimique dangereux paautre agent chimique ou par un
procédé non dangereux ou moins dangereux ;

- lorsque la substitution n’est pas possible au ckghr la nature de l'activité et de
I'évaluation des risques, la mise en oeuvre pameorde priorité des mesures
suivantes :

- conception des procédés de travail et des conttéldmiques appropriés et
utilisation des équipements et des matériels adgglgamanieére a éviter, ou a
réduire le plus possible la libération d'agents nifjues dangereux
susceptibles de présenter des risques pour la sblat&écurité des travailleurs
sur le lieu de travalil ;

- application, a la source du risque, des mesuresae#is de protection
collective, telles qu'une bonne ventilation, et dewsures appropriées
d’organisation du travail ;

- mise en oeuvre, si I'exposition ne peut étre ré&dpdr d’autres moyens, des
mesures de protection individuelle.

VIILL1.9.1 Sécurité intégrée dans les procédés et p  rotection collective

La fabrication des nanomatériaux nécessite le ghuwent des procédés en vase clos, ce qui
est en soi de nature a limiter les expositionsetggnnel. Un dysfonctionnement ou des fuites
sur les appareils sont cependant toujours possilA§a de limiter la dispersion des
nanoparticules dans la totalité d’un atelier ouindd@timent, I'appareil peut étre isolé dans un
local clos, maintenu en légére dépression par stesye d’extraction avec filtration a haute
efficacite.

Les opérations de chargement et de récupérationpamiuits, ainsi que les travaux de
nettoyage, d’entretien et de maintenance des éueipes présentent tout particulierement des
risques de contamination du personnel. Certairgmsditions permettent de limiter le nombre
d’interventions ou les niveaux d’exposition :

- adopter des procédés fonctionnant en continu dé&rprce a des procédés qui
fonctionnent par charges intermittentes ;

- privilégier les procédeés et le conditionnement shesériaux en milieu liquide : cette
mesure diminue considérablement le risque de digpede poussiere. Par contre, elle
ne met pas a I'abri du risque d’exposition cutanée

- automatiser les procédés et les procédures deanaimte ;

- en cas de procédeé particulierement polluant, ilestids opérateurs dans les postes de
commande et de contrble isolés et a ambiance d¢éatrd

- automatiser les procédures de chargement et deamgrhent en utilisant des
dispositifs et des containeurs étanches ;

- utiliser des boites a gants, sacs a gants ou hoteslées pour les opérations
manuelles ;

- lorsque les procédés ou certaines opérations neepe@tre totalement confinées,
mettre en place des dispositifs de captage a lacsodes poussieres par des
extractions localisées. Les dispositifs qui ont Ripreuve de leur efficacité pour le
captage des vapeurs et des gaz devraient, en nabsge champs thermiques,
électrostatiques ou magnétiques significatifs, satner efficaces pour les aérosols de
poussiéres ultrafines (Maynard, 2005).

Afsset — Les nanomatériaux : effets sur la santdhdexme et sur I'environnement — Juillet 2006 174



VIII.1.9.2 Reégles de bonne pratique et protectioni  ndividuelle

La formation du personnel relative aux risques digs nanomatériaux et les regles de bonnes
pratiques, le port des équipements de protectidividuelle (EPI) lorsque les protections
collectives ne permettent pas de garantir une géaatisfaisante, constituent un ensemble de
des mesures complémentaires indispensables. Ceépegmunts sont considérés comme
indispensables essentiellement dans le cas de tdpuaf@ion de nanopoudres seches,
typiguement lors d'opérations de collecte. Ce destmasques filtrants, les gants et les
« vétements (blouses, combinaisons, etc.) » degroh. A I'heure actuelle, il n'existe pas de
standard et chaque site industriel ou centre deerebe a développé sa propre procédure. Il
est important d’obtenir 'adhésion des travaillearces mesures destinées a protéger leur
sante.

Les recommandations de bonne pratiqoes. recommandations ne sont pas tres différestes d
celles qui peuvent étre faites dans toutes lesi@diexposant a des produits dangereux mais
elles prennent une importante particuliere en mise la tres grande diffusivité des
nanoparticules. On peut citer notamment la linotatdes personnels exposeés, la limitation
des temps d’exposition par des protocoles d’inteiea optimisés et I'entrainement du
personnel, le nettoyage régulier des surfacesad@itret des locaux, le nettoyage humide et
I'interdiction d'utiliser des soufflettes a air cpnmé, le nettoyage immédiat de tous les
déversements accidentels, le conditionnement dgdsetedans des récipients étanches et leur
traitement selon des procédures bien établiegettiiction de boire, de manger et de fumer
dans les locaux de travail, le port de protectiods/iduelles adaptées.

La protection respiratoireelle doit étre adaptée au niveau de risque et fade appel a
différents types de dispositifs : masques anti-pgus de type FFP3, masques filtrants a
ventilation assistée, masques a adduction d’appareils respiratoires autonomes. On pourra
se reporter aux recommandations de I'INRS « Lesuagiis de protection respiratoire - Note
INRS ED 780 ». Il faut rappeler que les normes eltda ne prennent pas en compte les
particules de dimension nanométrique. Aucun fabtioze garantit ses filtres pour une
filtration de poussiéres a l'échelle nanométriduatilisation des filtres ayant le meilleur
pouvoir filtrant est alors préconisée, sachant diapres la théorie classique de filtration, le
pouvoir filtrant serait encore meilleur lorsquetddlle diminue. Mais ceci reste a étre vérifié
par des tests, notamment pour des tailles de pkegiénférieures a 30 nm et la question « les
mesures de protection conventionnelles sont elleore valables lorsqu'on descend a
I'échelle nanométrique ? » reste posée. Un destdbjdu programme Européen Nanosafe 2
est de répondre a cette question. Dans le cadoe ¢eeogramme, un montage expérimental
spécifique a été mis en place afin de qualifieBs$ (cf. Figure VIII-7).
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Figure VIII-7 : Montage expérimental pour la qualification d'éléiadiitrants (Nanosafe 2)

Dans le cas des filtres ou de masques filtramdgel'est de reproduire ce qui se passe lors de
la respiration d'un opérateur en induisant unespasnégative de l'avant vers l'arriere du
milieu filtrant. Cette pression génere un flux datigules au travers du filtre, le flux et la
taille des nanoparticules traversant éventuelleneeiiitre sont ensuite mesurés.

La protection cutanéetous les travaux de nettoyage et de maintenarcammareils ainsi que
les manipulations de produits peuvent entrainer exposition cutanée. Les connaissances
concernant la capacité des nanoparticules dépssgda peau a pénétrer dans I'organisme
sont limitées et ne permettent pas d’exclure aguds Dans le doute, il semble prudent de
préconiser le port de protections cutanées, nét-sergue pour limiter le risque de réactions
locales de type irritatif ou allergique. L’efficé&ides moyens de protection cutanée contre les
nanoparticules ne fait pas actuellement I'objetvdléations systématiques et normalisées.
Dans ce contexte, on peut recommander le port tameéts jetables offrant normalement
une excellente protection cutanée : combinaisors aagoule de type TYVEK, surbottes et
gants étanches assurant une protection satisfaisantre les produits chimiques. L’efficacité
de ces équipements reste toutefois a évaluer (@ségcoll., 2006). Dans le cas des gants et
vétements de protection, le plus souvent jetéssapne utilisation, la mesure est faite en
simulant les conditions d'utilisation par les opéuas. Les particules sont mises en contact
avec un c6té de I'EPI et la mesure de nanopartcagefait de l'autre cété (procédure dérivée
des normes NF EN 374 et NF EN I1SO 6529).

VIII.1.10 Valeurs limites d’exposition

Il nexiste pas actuellement de valeurs limitesxg@sition aux nanoparticules dans la
|€gislation francaise ou européenne.

En France, pour ce qui concerne les poussieres digans effet spécifique », il existe des
valeurs limites (Note INRS ND 2098 — 2005) qui sdat10 mg.rii pour la concentration en
poussiéres totales et de 5mg.mour la fraction alvéolaire. Pour les fumées dedage, on
trouve une valeur limite de 5 mgret pour le dioxyde de titane de 10 md.nPour les
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poussieres d’oxydes ou de sels de certains métauxxiste par ailleurs des valeurs
spécifiques. Toutes ces valeurs limites s’exprimemtconcentration massique. Certaines
fibres font I'objet de limites exprimées en nompee cr.

Dans d’autres pays, ces limites d’exposition petétme les mémes pour le dioxyde de titane
et pour les particules non réglementées ou cléssifautrement (particules peu solubles et a
faible toxicité), avec des limites allant de 1,5.mg pour la fraction alvéolaire, valeur
maximum de concentration sur les lieux de travailrda République fédérale d’Allemagne
(MAK), & 15 mg.n® pour les poussiéres totales (Occupational Safetst Bealth
Administration — OSHA).

En novembre 2005, dans un document préliminaireNI®OSH a proposé une limite
d’exposition de 1,5 mg.thpour le dioxyde de titane fin et de 0,1 mg.pour le dioxyde de
titane ultrafin, comme concentration moyenne poéelgoour une durée de travail de 40
heures par semaine (Evaluation of Health Hazard Rexbmmendations for Occupational
Exposure to Titanium Dioxide - NIOSH).

La connaissance des effets toxiques des diffénmati®riaux, I'établissement de relations
dosel/effets, le choix des mesures d’expositiorples pertinentes (masse, surface spécifique,
nombre) sont des préalables indispensables aligtament de recommandations concernant
les limites d’exposition professionnelle.

VIII.1.11 Etudes épidémiologiques

En raison du caractére récent du secteur des naddmux, il n'existe pas aujourd’hui
d’études épidémiologiques publiées sur les pomratde travailleurs exposeés.

Dans des industries plus anciennes comme celle®idale carbone ou du dioxyde de titane,
plusieurs études de morbidité et de mortalité tdtréalisées. Pour les populations exposées
aux poussieres de noir de carbone, on a ainsi méviglence des altérations de la fonction
respiratoire, qui semblaient plus en rapport aescmiveaux d’exposition récents qu'avec les
expositions cumulées sur le long terme. D’autret,paes études n’ont pas montré
d’augmentation du taux d’incidence de cancers pohites qui puisse étre attribuée aux
poussiéres de noir de carbone. Dans une mise al@ftévrier 2006, le Centre International
de Recherche sur le Cancer (CIRC) a publié lesltaésud’'une réévaluation du potentiel
cancérigéne du noir de carbone, et confirmé leselagnt établi en 1996 du noir de carbone
comme cancérigene possible chez I'homme (Cat 2B).

Concernant les travailleurs exposés au dioxydetaleet les études épidémiologiques se sont
focalisées sur les cancers et la plupart d’enties edont négatives. Le CIRC a récemment
mené une évaluation du potentiel cancérigene duyde de titane, dont les résultats
également ont également été publiés en février .2086e évaluation conduit au classement
du dioxyde de titane dans la catégorie des car®gpossibles chez ’lhomme (Cat 2B).

Ces résultats doivent cependant étre extrapolés puglence aux nanomatériaux. En effet,
dans les études concernant le noir de carboneddesées d’exposition recueillies ne
permettaient pas de caractériser ou de quantiéigpdsition a des particules ultrafines. Pour
ce qui concerne le dioxyde de titane, une tredepetirt de ce matériau est fabriqguée sous
forme de nanoparticules et les personnels desllatgias qui le fabriquent n'ont pas été
inclus dans les études épidémiologiques priseompie dans I'évaluation du CIRC (IOM,
2005).
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VIIl.1.12 Surveillance médicale

Dans I'état actuel des connaissances, il sembiieilifde proposer une surveillance médicale
spécifique de routine pour le personnel potentisiiet exposé aux nanoparticules. La voie
pulmonaire restant le principal mode d’expositiamx gpoussieres et les effets sanitaires
attendus pouvant concerner en premier lieu I'appagepiratoire, on pourrait proposer la
pratique périodique de tests de la fonction resgna pour les personnels potentiellement
exposés. Il conviendrait cependant de définir qgelst les tests les plus appropriés pour
mettre en évidence de maniere spécifique une tdtale l'appareil respiratoire liee a
I'exposition aux nanoparticules : courbe dévit/vokiou plutdt mesure de la capacité de
transfert de I'oxyde de carbone, selon le typeteliate recherché, atteinte des voies aériennes
périphériques dans le premier cas, atteinte iitiefit dans le second. Les personnes
présentant des pathologies respiratoires (asthmenclhopneumopathies chroniques
obstructives, etc.) devraient probablement faiobjét d’'une attention particuliere, en raison
de leur sensibilité accrue aux poussieres ainsidggecontraintes physiologiques que peut
comporter le port des appareils de protection ratpre. |l n’existe donc pas actuellement
d’examen clinique, paraclinique ou biologique quen|puisse proposer pour dépister
précocement et de facon spécifique des exposiiorsianoparticules ou des altérations de la
santé qui pourraient en résulter. Des marqueursifgpges de linflammation ou de la
coagulation pourraient étre des pistes méritanteldserches ultérieures.

Pour chaque travailleur exposé a des agents chasidangereux, le décret du 23 décembre
2003 prevoit I'établissement d’'une fiche d’expasitidont un double doit étre communiqué
au médecin du travail, pour faire partie du dossiédical de l'intéressé. Quelle que soit la
nature des matériaux considérés, il semble tretastable que cette fiche d’exposition
mentionne explicitement qu’il s’agit de matériaug présentant dans des dimensions
nanomeétriques. Cela constituerait un premier pas leconstitution d’'une base de données
sur les expositions professionnelles aux nanop#esc qui pourrait étre d'une grande utilité
pour des études épidémiologiques ultérieures. Maura, dans le cadre d’enquétes de
maladies professionnelles, elle permettrait denstitnier plus précisément les expositions de
chaque travailleur.
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VIIl.2 Population générale

L’évaluation des risques sanitaires liés aux nanmérizax passe par l'identification des
dangers associés d’'une part, et par la caraciénsdes expositions humaines d’autre part
(risque = dangek exposition). Si les données relatives a la to&i¢df. chapitre VII) sont
encore peu nombreuses, en ce qui concerne lesigop®e la population générale, la
connaissance reste lacunaire. La littérature dfigpre publiée a ce jour sur les
nanomatériaux et les risques pour la santé hunsétiache plus, et quasi exclusivement, aux
dangers (toxicité) qu’au réel risque (ou impact)itsére découlant de la connaissance des
expositions. Tous les rapports publiés sur le s@emandent le développement de
programmes d’études et recherche pour l'identificaet la compréhension des expositions
de la population générale (DG-Sanco, 2004 ; DEFRAS ; SCENIHR, 2005).

VIII.2.1 Les sources d’exposition de la population générale

Face aux perspectives multiples d'utilisation dasamatériaux et leur croissance attendue
ces prochaines années, les expositions humainepa@mtiellement tout aussi nombreuses et
importantes. La détermination de ces expositiorssg@au préalable par l'identification de
'ensemble des produits et des milieux pouvant emtanir intentionnellement ou
accidentellement.

Un premier inventaire des produits commerciauxvéérides nanotechnologies, accessible au
grand public via Internet, est mis en ligne dempislques mois. Cet inventaire est le fruit
d’'un projet américain porté par le Woodrow Wilsariernational Center for Scholars et le
Pew Charitable Trusts, en partenariat avec desclobers, des décideurs publics, des
industriels et des ONG. Deébutés en avril 2005, tewaux visent a favoriser un
développement transparent des nanotechnologiesudiamisiectif de minimisation des risques
pour les consommateurs. Ainsi, a ce jour, 212 yitedlisponibles pour les consommateurs,
dont I'élaboration utilise les nanotechnologiesboen qui incorporent des nanomatériaux,
sont recenses dans cette liste, non exhaustivesegaimise a jour régulierement. Les fiches
produits ont une entrée par nom commercial. Sostit indiqués le pays d'origine, les
informations disponibles sur le produit (usage moteent), ainsi qu’'un lien vers le site web
du fabricant. Un moteur de recherche permet de faie requéte selon chacun de ces critéres.
15 pays différents sont représentés dans la bamtpuedonnées: 126 produits sont
manufacturés aux Etats-Unis, 42 proviennent d'&sig5 d'Europe (9 de France). Parmi les
types de produits les plus cités, on trouve leeménts, les accessoires sportifs et les
cosmétiques et produits d’hygiene corporelle. Qremee également des jouets, des appareils
électroniques et informatiques, des emballagesealiaires, des matériaux de construction et
d’ameublement. Les nanocomposants les plus courammtlisés sont dans l'ordre
décroissant : du carbone (essentiellement nanottifedierenes), de I'argent, du silicium, de
I'oxyde de titane, de I'oxyde de zinc et de I'oxydie cérium. Méme si la classification sous le
vocable « nanoproduits » est parfois discutableéelimventaire demeure un outil intéressant
pour mieux identifier les applications commerciaties nanotechnologies et les potentielles
expositions associées des populations.

15 http://mww.nanotechproject.org/index.php?id=44
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Par ailleurs, le 28 mars 2006, I'Institut fédérdlemand pour I'évaluation des risques
sanitaire¥’ a organisé un colloque sur les expositions desaromateurs aux produits des
nanotechnologies et les risques pour la santé igssacleurs utilisations. Les principaux
domaines d’application des nanomatériaux dans fdedugis & destination du grand public
évoqués a cette occasion sont les cosmeétiquespdirgentaire et le textile. 1l ressort
cependant des travaux de cette conférence qu'itéaplis question de toxicologie des
nanoparticules concernées, que des expositionsntpkes des personnes (contexte,
conditions, échelle, etc.).

Enfin, un groupe d’organismes institutionnels awsris a publié récemment un article
complet sur les expositions des consommateurs (ABpAD06). Cette publication ne propose
pas d'évaluation de ces expositions, mais fouroglgues pistes d’actions pour permettre
cette derniere, trop peu souvent abordée danstleies sur les nanomatériaux, selon les
auteurs, alors gu’elle est I'une des étapes incwn#bles pour la caractérisation des risques
sanitaires. La réflexion est orientée selon tromndgs domaines d’application que sont les
cosmétiques, les équipements sportifs et le texties utilisations dans ces secteurs
concernent un nombre tres important d’'industri¢ssuetout une proportion importante des
consommateurs. Compte tenu des usages assogxepukation générale dans son ensemble
est potentiellement concernée, quels que soiege ' sexe, les origines ethniques, I'état de
santé et les moyens des individus. Pour les cogo&sj comme pour les équipements sportifs
(raquettes et balles de tennis par exemple) otelgdes (aux propriétés anti-salissures, anti-
froissement, anti-bactériennes, anti-UV, etc.)ydl@ation des expositions humaines passe
entre autres par la compréhension du comportementlad matrice contenant les
nanomatériaux. S’agissant des cosmétiques, lesérdiffs systemes (nanoémulsion,
nanoencapsulation, liposomes nanomeétriques, etadent encore plus complexes I'étude des
expositions cutanées associées. Pour les textilegorte par exemple de savoir si le lavage,
le séchage et le repassage sont des évenementssaonich la libération des nanoparticules
manufacturées.

Les données sur les sources d’exposition de lalatipou générale sont ainsi encore au stade
embryonnaire, mais elles montrent, dans tous Iss lemportance de recenser les usages
normaux, ainsi que les possibilités d’'usure et égradation des nanomatériaux susceptibles
de générer des expositions des populations.

VIII.2.2 Les voies d’exposition de la population gé  nérale

On peut globalement distinguer deux types d’expmside la population générale aux
nanomatériaux :

- d’une part, les expositions que I'on peut qualifierdirectes : nanomatériaux dans les
produits d’hygiéne corporelle, les médicaments, éesballages alimentaires, les
vétements et textiles, les prothéses médicales, etc

- d'autre part, les expositions indirectes aux nartgpdes ou nano-objets se retrouvant
dans I'environnement consécutivement a l'usureg ddgradation ou a la fin de vie
des nanomatériaux contenus, par exemple, dansnesnmatiques, les encres, les
carburants, les appareils électroniques, les ¢&sxtil bien déposés sur les vitrages, les
panneaux solaires, etc. (Reijnders, 2006). Dansoogexte d’expositions indirectes,
tous les auteurs s’accordent a dire que la carsat@n des expositions humaines
passe nécessairement par une compréhension pecdiblphénoménes d’émission,

18 Bundesinstitut fir Risikobewertung : http://www.bfind.de/cd/template/index_eres supports visuels présentés a
I'occasion de cette journée sont téléchargeabldigea.
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de transport et d’accumulation dans I'environnen{&airn, 2004 ; SCENIHR, 2005 ;

US-EPA, 2005). L'US-EPA et la Royal Society évoquem outre, parmi ces

expositions via l'environnement, celles liées auxisSions par les industries
productrices de nanomatériaux, en fonctionnememhalbou bien en cas d’accidents
ou d’actes de malveillance. Il est précisé qu'aecwlonnée n’est actuellement
disponible pour quantifier, voire méme simplemestactériser, ce type d’émissions
(US-EPA, 2005).

En I'état actuel des connaissances, on ne peutlieasser I'inventaire des voies d’exposition
possibles, sans fournir de premiers éléments datfgtid’exposition humaine et de risque
sanitaire corrélé.

VIIl.2.2.1 Inhalation

L’inhalation constitue la voie d’exposition souveéoquée en premier lieu pour ce qui

concerne les expositions humaines. Les premieraurascientifiques relatifs a la toxicité des

nanomatériaux, notamment ceux de Glinter Oberdgretercernent en effet cette voie

d’exposition. Ces travaux, du fait des méthodeserentales utilisées, prennent en compte
I'exposition a des nanoparticules non agglomérdesit comme pour les travailleurs, les

données d’exposition de la population générale gesatrares, car leur acquisition nécessite le
recours a de nouvelles approches métrologiquegseremes de métrologie(s) de référence
notamment (nombre, surface spécifique, etc.).

VIIl.2.2.2 Voie cutanée

Méme si les nanomatériaux dans les cosmétiqguesésréolaires notamment) sont d’ores et
déja sur le marché, il existe trés peu de donnébkaes sur les expositions par voie cutanée.
Si pour les substances auxquelles 'homme est éxgiad’environnement ou les produits de
consommation, cette voie d’exposition est la plughr temps minoritaire au regard de
I'inhalation ou de l'ingestion, dans le contextesdeanomatériaux, elle nécessite d’étre
examinée tout particulierement. Compte tenu defl@bte diametre, leur pénétration cutanée
pourrait étre largement facilitée. Peu de travaant glisponibles dans la littérature et en outre,
ils apparaissent contradictoires. Schulz et coll.&udié le degré de pénétration de particules
de TiO, par microscopie électronique : d’'aprés les aufex@s nanoparticules n’atteindraient
pas les couches profondes de I'épiderme ou le dépfliecker, 2001 ; Schulz et coll., 2002).
Ces conclusions sont contraires a celles d’autr@gatix qui montren& contrario une
pénétration cutanée (Bennat, 2000 ; Menzel, 20@9s quelques études demeurent
insuffisantes pour conclure sur les expositions @e cutanée et les recherches sont a
poursuivre.

VIII.2.2.3 Ingestion

Les expositions via les aliments et I'eau sont @swtérer. L'usage des nanomatériaux étant
envisagé pour la dépollution des sols, il n'estg@adu qu'il puisse y avoir des transferts vers
la chaine alimentaire. De méme, les nanomatéridiligés comme additifs alimentaires ou
dans les prothéses dentaires peuvent ensuitengteés. Cette voie d’exposition est moins
souvent évoquée (US-EPA, 2005).
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VIII.2.2.4 Voie parentérale

Compte tenu des usages thérapeutiques attendusudesatériaux, les expositions par voies
intra-veineuse ou intra-musculaire sont égalemeobrsidérer et a ne pas négliger (Royal
Society, 2004).

o . Voie
: Emission ou source Population : "
Type de produit : " . d’exposition
d’exposition exposee .
potentielle

Application de produit par le
consommateur sur la peau
Emission par le consommateur (par

Consommateur Cutanée

exemple nettoyage avec du savon et dePopuIation Ingestion
Creme solaire contenant I’eau)e/ers Ies¥égerves deay générale 9
des matériaux a I'échelle . N -
- Destruction des tubes de creme solairg
nanométrique L . .
(avec un résidu de creme solaire) apres, o lation Inestion ou
utilisation (dans des centres érF])éraIe inﬁalation
d’enfouissement de déchets ou par 9
incinération)
Catalyseurs métalliques - '
y, ques | Emission des gaz d’échappement des . .
dans I'essence pour réduirg . - A Population Inhalation ou
P " véhicules dans l'air (puis déposition sur_ ", . )
les gaz d’échappement de générale ingestion

D L]
o la surface de I'eau)
véhicules

* Les catalyseurs métalliques ne sont pas utilisésedement dans I'essence aux USA.

Tableau VIII-6 : Exemples de sources potentielles d’exposition f@population générale et/ou les
consommateurs pour plusieurs types de produits P&, 2005)

VIII.2.3  Quantification des expositions de la popul  ation générale et des
risques sanitaires associés

Comme déja évoqué précédemment, la métrologie ®essiions reste a développer au
regard des spécificités des nanomatériaux (mesardrels indicateurs comme la surface
spécifique ou le nombre, plutét que la masse).

Oberdorster et coll. suggerent également le recauxsbiomarqueurs d’exposition ou d’effet
(biomarqueurs d’inflammation pulmonaire ou de strexydatif). Le biomonitoring est
€également une piste pour la caractérisation dessiiqns identifiee par la Commission
européenne et par 'US-EPA. Il présente I'avantdgepouvoir s’affranchir des problemes
métrologiques et d’englober toutes les expositidhspermettrait a terme d’étudier les
distributions spatiales et temporelles des exmrstiaux nanomatériaux dans la population
générale. L'inventaire des nanomatériaux sur lech@rainsi que la connaissance de leur
devenir dans I'environnement et dans le corps hamesgtent néanmoins un préalable pour
définir la faisabilité du biomonitoring et en piiger les besoins (US-EPA, 2005).

Enfin, TUS-EPA évoque la possibilité d’utiliser slenodéles mathématiques d’exposition
comme HAPEM Kazardous Air Pollutant Exposure MoglelChemSTEER ¢hemical
Screening Tool for Exposures and Environmental &&elg et E-FAST Exposure and Fate
Assessment Screening To@US-EPA, 2005). L'adéquation de ces modeles gquécificités
des nanomatériaux reste néanmoins encore a étkdi@utre, comme pour le biomonitoring,
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des données qualitatives et quantitatives sur &wmatériaux susceptibles d’exposer les
populations sont indispensables pour mettre en @@mes modéles.

Il n’a pas été trouvé dans la littérature d’évahratles risques sanitaires au sens strict de la
démarche. Une approche qualitative simplifiée asgues pour la santé et 'environnement
présentés par les nanoparticules manufacturé@smagosée en juin 2005 par Lux Research,
cabinet de consultants new-yorkais spécialisé dansecteur des nanotechnologies (Lux
Research, 2005). L'approche appliquée a dix tymesathomatériaux (nanotubes de carbone,
oxyde de zinc, dioxyde de titane, etc.) permet @pio de maniére plus ou moins subjective :

- un niveau de potentiel de danger (fort, moyen dbléa A partir d’'une pondération
entre différentes questions telles que « évidercmxicité ? », « biodégradabilité ? »,
etc. pour lesquelles trois réponses sont posgibleéspeut-étre et non), un avis global
est donné par type de nanopatrticules ;

- un niveau de potentiel d’exposition (fort, moyenfaible) lors de la fabrication, de
I'utilisation et de la fin de vie du produit manafaré, de la méme fagon a partir de
I'attribution de scores en réponse a des quessiongles (oui, peut-étre et non). Pour
chaque question, un poids (en pourcentage) eshuatta la contribution de chaque
étape du cycle de vie.

Le croisement de ces deux échelles qualitativgspdé&eiation des dangers et des expositions
permet d’identifier les scénarios a risque suiltastnanoparticules et le domaine du produit
manufacturé. Cette approche, bien que trés subgeatipriori, est néanmoins intéressante
dans sa démarche et mériterait d’étre approfondiéabsence d’autres outils d’évaluation
disponibles et appropriés a court terme.

VIIl.2.4  Valeurs limites d’exposition

Il n’existe pas de valeurs limites d’expositionldgopulation générale quel que soit le milieu
consideéré (air, eau, aliments, etc.).

VII.2.5 Etudes épidémiologiques

Il na pas été trouvé d'études épidémiologiquespepulation générale dans la littérature
scientifique.

VIIl.2.6 Conclusion

On retient qu’il existe a ce jour tres peu de desnsur les potentiels d’exposition de la
population générale et aucune sur les risquesasasitcorrélés. Du fait de la diversité des
développements possibles et des utilisations atesndes nanomatériaux, aucune étude n'a
été conduite spécifiguement pour un type d’expmsiapparu comme étant prédominant. Il
n'est pas non plus possible, en I'état actuel demaissances, de privilégier une unique voie
d’exposition de la population générale : toutest sbrconsidérer (inhalation, ingestion et
contact cutané).
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De ce constat, il ressort qu’il est impératif, poutier I'évaluation des expositions :
- d’inventorier, autant que possible, les différerdesirces, puis les voies et vecteurs
d’exposition de la population générale ;
- de les hiérarchiser selon :

1. la nature chimique des nanoparticules et leur iigxiespective, une fois ces
données acquises ;

2. les quantités mises sur le marché, les fréqueriagbsation et éventuellement
les groupes de population concernés, quand il ts'dg produits de
consommation ;

3. leur potentiel d’exposition directe (relargage) iedirecte (transport et
accumulation), etc. ;

- d’identifier le(s) parameétre(s) / les indicateussactérisant le mieux les expositions
(nombre, charge, surface).

L’inventaire des sources et l'identification desieset vecteurs d’exposition doivent étre
conduits en parallele des autres recherches. Ailesi,lors que I'on disposera de données
quantitatives sur les expositions humaines, etasalfglement les études toxicologiques
fournissent des relations dose-effet et/ou dosenss il sera possible d’apprécier les risques
sanitaires.

Comme pour la métrologie ou la toxicologie, 'expgie appliquée au cas des nanomatériaux
ne peut pas étre fondée sur des approches classtjgenventionnelles, mais demande une
réflexion spécifique pour la mise en ceuvre rapideitds adaptés. Ces travaux d’évaluation

doivent étre entrepris dés a présent puisque [ifilgation en amont des possibles risques
sanitaires et environnementaux posés par ces itinngapotentiellement tres prometteuses
par ailleurs, permettra la compréhension anticigéeces risques et ainsi un management
approprié, donc efficace.

Partant du constat qu'’il n’existe a ce jour aucdaenée sur les expositions de la population
francaise, actuelles ou attendues compte tenué@edappements futurs, il est proposeé :

1. d'initier I'établissement d’'une base de donnéesenigour régulierement regroupant,
d’'une part les références des produits contenanhdeoparticules manufacturées sur
le marché francais, et d’autre part les activitésmaines susceptibles d’en émettre
dans I'environnement (installations de productioduistrielle, dépollution de zones
contaminées, etc.) ;

2. de soutenir de facon pérenne des programmes dercheh qui, sur la base des
connaissances qui seront acquises sur le compartedas les environnements
extérieur et intérieur et sur le cycle de vie damamatériaux, viseront a étudier les
potentiels d’exposition de la population générate peoposer des méthodes de
caractérisation objective de ces expositions (@n Wadaptation d’outils existants).
Ces travaux de recherche devront également s'B¥ére aux populations
potentiellement sur-exposées ou plus sensiblesd@isnen synergie étroite avec les
recherches en toxicologie et épidémiologie (poéwdluation des relations dose-
réponse par exemple), de tels programmes devrontduo® a de premiéres
évaluations des risques sanitaires et des impadtrmes de santé publique ;

3. de favoriser le développement de travaux métrolggggpermettant la caractérisation
des expositions humaines aux nanoparticules maouéss (mesures directes dans les
milieux ou indirectes par le recours aux biomargsey
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4. de mettre en place un dispositif de veille sciequig qui collectera et intégrera a une
base de données libre d'acces, I'ensemble des <tutixicologiques,
épidémiologiques et d’évaluation des expositionsde$ risques. A partir de la
synthese de ces informations, il sera possibleodeir, aux gestionnaires de risque
notamment, une vision globale et actualisée degies sanitaires liés aux différents
types de nanoparticules manufacturées.
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IX TOXICITE DES NANOMATERIAUX POUR
L'ENVIRONNEMENT

Pour déterminer I'impact des nanoparticules sumnvilnnement, il faut arriver a répondre
aux questions suivantes :

- Quelles quantités de nanoparticules sont rejetées ltenvironnement ?
Quelle est la distribution des nanoparticules damsironnement (air, eau, sol) ?
Quels sont les lieux d’accumulation préférentiels danoparticules ?
Quelles sont les conditions de persistance ou geadétion des nanoparticules ?
Quelle est I'écotoxicité des nanoparticules ?

L’engouement pour cette nouvelle forme de techrielag cesse de croitre depuis une dizaine
d’années. Si 'Amérique du nord et le Japon souatemh financiérement ce secteur depuis
plusieurs années, 'Europe et la France en paeicui’en font un theme majeur que depuis
peu (cf. discours au sénat — 23/03/03).

Ainsi, de nombreux programmes de recherche onttdéuix Etats Unis, mais leurs résultats
ne sont attendus que pour 2007.

Par ailleurs, I'International Council on Nanoteclogy (ICON) et le Center for Biological
and Environmental Nanotechnology (CBEN) de I'unsir de Houston (Texas) ont mis en
place en 2005 une base de données « online » paEgroles données scientifiques relatives
aux bénéfices et risques associés aux nanoteche®ldgelle-ci est disponible a I'adresse
suivante :_http://icon.rice.edu/advancedsearch.dd®. nombreuses informations présentées
ci-apres sont issues de ce site.

A I'heure actuelle, les données sur le comporterdeatnanomatériaux dans I'environnement
ainsi que leur toxicité sont rares ; celles quiseqt traitent majoritairement des fullerenes

(Ce0)-
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IX.1 Cycle de vie des nanomatériaux dans I'environn  ement

Comme toute substance chimique, les nanoparticilgeduites dans I'environnement
peuvent par divers processus (volatilisation, ddipos etc.) conduire a une contamination
des différents compartiments tels que l'air, le B8 eaux de surface et souterraines et par la
suite entrainer une exposition des organismes tavan

La connaissance des origines, de la compositioncatuportement, des mécanismes de
transfert ainsi que des transformations des natiopks dans I'environnement est essentielle
pour évaluer les impacts environnementaux.

Du fait de leur petite taille, ces particules stvtas mobiles dans I'environnement et peuvent
donc étre transférées d’'un milieu a l'autre. Lemncture cristalline détermine leur réactivité

chimique. La connaissance de ces deux paramed#ilis, dét structure, est donc essentielle
pour mener une évaluation de leur impact sur l'&mnement.

Leurs conditions de synthése déterminent les aaratijues physico-chimiques de leur
surface (densité de charge électrostatique, solvataadsorption d’'ions variés) dont dépend
directement leur énergie de surface. Les nanop&scsont tres sensibles au cycle
saturation/insaturation (Thill et coll., 2002).
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Figure IX-1 : Cycle de vie des nanomatériaux dans I'environnement




IX.1.1 Dispersion des nanoparticules dans les milie  ux naturels

La dispersion dans I'environnement est un phénonmaagur dans le cycle de vie des
substances chimiques. En ce qui concerne la dispedes nanoparticules, le manque
d’'études spécifiques s’est traduit par la miselangpde programmes de recherche traitant du
comportement des nanomatériaux dans I'environngnaiest mécanismes de biodégradation
et de bioaccumulation (Université de Houston), dtelsorption de polluants sur des
nanoparticules fabriquées ou du comportement higpleg et chimique des nanotubes de
carbone dans les sédiments estuariens (US-EPA)rdsedtats de ces études sont attendus
pour juin 2007.

IX.1.1.1 Milieu atmosphérique

De maniére générale, le milieu atmosphérique esmedia privilégié de dispersion des
particules fines dans I'environnement. En effettute des poussieres atmosphériques montre
que c’est par un mouvement de convection que lggpi@s quittent les basses couches de
I'atmosphere pour monter jusqu’a 2 a 4 km d’altuBlles sont dispersées et transportées sur
de longues distances dans la troposphere. La deéstgrarcourue est inversement
proportionnelle a la taille des particules. Lessges particules (supérieures a 5 um) ne se
déplacent généralement pas au-dela de 500 km.dP&necles particules fines (environ 0,1
um) peuvent se déplacer sur de trés longues degagicméme faire le tour du globe. Les
particules finissent par se déposer soit par dépbtcontinu (gravité), soit lors d’épisodes
pluvieux ou neigeux. Le temps de résidence atmaapled’'une poussiere varie beaucoup
selon sa taille et sa composition. Ainsi, les paftis atmosphériques les plus grosses (celles
dont le diamétre est compris entre 2,5 et 100 pes)ent dans les basses couches de la
troposphére, en dessous de 3000 metres et retomdg@dement tout au plus en quelques
jours dans les environs de leur source d’émisgamgis que les particules ultrafines (celles
dont le diametre est inférieur a 0,1 pum) ont unp®rde séjour moyen de 2 ans a 18 km
d’altitude.

Compte tenu de leur taille, les nanoparticules et donc étre facilement dispersées par
voie atmosphérique, étre transportées sur dedngsies distances puis redéposées sur les sols
ou les milieux aquatiques tres loin de leur lie@nission.

La distance parcourue par une nanoparticule dansnileu atmosphérique dépendra

énormément de ses propriétés physico-chimiques etadréactivité chimique. En effet, si

cette derniere est élevée, elle aura tendanceea diautres polluants présents dans lair et
donc a se déposer plus rapidement sur le sol pimsatation, la vitesse de sédimentation
augmentant avec le diameétre des particules.

Ainsi les études réalisées avec des particuleafinés de diametre inférieur a 100 nm,

provenant souvent de la combustion (industrie, spart) ou de procédés industriels

nécessitant de trés haute température (métallurgigération), montrent que ces particules
ont tendance a former des agrégats et a se déposgrelques jours au sol contrairement aux
nanoparticules de synthese qui ont tendance & mstelongtemps dans I'atmosphére (Hett,

2004). Toutefois, cette dissociation entre tempsédelence des particules ultrafines et des
nanoparticules industrielles est a manier avec dmgu de prudence. En effet, chaque
particule a des propriétés (taille, compositionmifue, charges électriques, etc.) et un
contexte de production propres, induisant un tedepsesidence plus ou moins important.



1X.1.1.2 Sol

Le transfert des particules dans le sol est déperalss propriétés physiques du sol et des
propriétés propres des particules elles-mémes. i,Alas granulométrie (répartition des
particules par taille) et la structure (mode d’'assiage des particules) conditionnent deux
facteurs importants : la porosité (volume des vielggimeé en %) et la permeéabilité (aptitude
d’'un sol a se laisser traverser par I'eau sougetefun gradient hydraulique). Par ailleurs, la
solubilité, la réactivité et la stabilité chimiques physiques des particules influent sur leur
mobilité. Enfin, les conditions climatiques (plumétrie et température) conditionnent leur
mode de transfert (ruissellement, drainage, legsiva

Il existe peu d’'études spécifiques concernant ldilitd des nanoparticules dans les sols.
Néanmoins du fait de leur taille, on peut penser g nanoparticules sont potentiellement
mobiles dans les sols. Ceci est indirectement poéfipar les études de Tungittiplakorn et
coll. (2004). En effet, ces auteurs ont détermirgdirpdes nanoparticules a base de
polyuréthane amphilique des coefficients de distidn entre des sables aquiféres et I'eau
traduisant une relative mobilité de ces particdiass les sols sableux.

Lecoanet et coll. (2004) quant a eux ont étudiéaboratoire la mobilité de 8 nanomatériaux
(deux silices, anatase, ferroxane, alumoxane,réljiéulleréne et nanotubes de carbone) en
milieu poreux. Le dispositif expérimental corresgait a une colonne remplie de billes de
verre de diametre moyen 355 pum. L'eau de dilutidilisée était de force ionique
représentative des eaux souterraines. Il ressortette expérience que la mobilité varie
beaucoup entre les différentes nanoparticules @&adiLe fulleréne apparait étre la
nanoparticule étudiée la moins mobile. La mobitiaéculée pour le fullerol et les nanotubes
de carbone est respectivement de 10 m et 14 muwteaguifere sableux.

Dans les mémes conditions expérimentales, Lecaatesner (2004) ont étudié la capacité
de déposition du fullerol, de la silice, du fullee¢ de I'anatase et des nanotubes de carbone.
Malgré leur différence significative de taille eé dtructure chimique, les nanoparticules
testées ont un comportement similaire au débitlls glevé (40 ml/min). En effet, leur
capacité de déposition augmente avec le temps.'d&nres termes, les nanoparticules déja
déposées attirent plus les nanoparticules suivaputes support vierge. Mais la structure du
dépdt varie énormément. Il est a noter que cettectste et l'intégrité des agrégats de
fullerene joueront probablement un réle importaariglla biodisponibilité et la persistance.

Par ailleurs, du fait de leurs propriétés de serfaes particules ont la propriété de fixer

divers polluants comme les métaux lourds, les HARligers pesticides. Elles jouent donc un

réle important dans le transport des polluants desssols en favorisant le transport de

polluants peu mobiles. Enfin, la formation de cesnplexes peut s’accompagner d’une

modification des propriétés toxiques des nanopdéeicet également de celles des polluants
fixés. La combinaison de tous ces phénoménes péuntrala qualité du sol mais aussi celle

des eaux souterraines (Hett, 2004).

Il n'existe pas d'études spécifiqgues concernampilsistance des nanoparticules dans les sols.
Cependant, I'analyse des publications relativesutilisation des nanoparticules pour la
décontamination des sols ou d’aquiféres pollués foeunir des informations indirectes sur la
persistance et la mobilité de ces produits dansdksset les eaux souterraines.
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[X.1.1.3 Eaux de surface

Des nanoparticules peuvent potentiellement seuetrodans des eaux de surface suite au
ruissellement et au lessivage de sols contamiraslepdépbt de particules transportées par
voie atmosphérique ou suite a un déversement ateide

Par I'intermédiaire du cycle naturel de I'eau, fensport des nanoparticules et des polluants
potentiels adsorbés a leur surface est facilitdt(i2604).

Dans les eaux, la structure physique des nanoplasigeut étre modifiée, ce qui peut se
traduire par des modifications des propriétés depegticules comme leur hydrosolubilité par
exemple. Ainsi, Fortner et coll. (2005) ont morgrée le fullerene (g) réagit avec I'eau pour
former des agrégats colloidaux ayant des diameétoespris entre 5 et 500 nm (gff
L’hydrosolubilité passant de <Pomg/l pour le fulleréne & 100 mg/l pour les agrég&es
agrégats sont relativement stables pendant 15 semdans des milieux aqueux présentant
une force ionique représentative des eaux doucefa€ss et souterraines). Cependant, dans
un milieu aqueux ayant une force ionique caradique des eaux salées, les agrégats sont
instables et ne restent pas en solution.

Brant et coll. (2005b) ont montré que le mécanigieestabilité et de mobilité de ces

substances était d'origine électrostatique. Aimsisque la force ionique de la solution

aqueuse augmente, la taille des agrégats augmeintes agrégats sont nettement moins
mobiles. Pour des forces ioniques proches de cd#lessaux naturelles, le fullerene formera
des agrégats importants qui pourront s’adsorbenatrds particules ou au substrat, ce qui
limitera sa mobilité. Enfin ces auteurs supposeat)s en apporter de preuve que des
parametres du milieu naturel, tels que les acidesidues et fulviques, peuvent avoir un effet
sur le comportement du fulleréne.

[X.1.1.4 Eaux souterraines

Les travaux conduits dans le domaine de la dépmtiudes aquiféres contaminés mettent en
évidence une persistance durant 4 a 8 semainesrdadtivité des nanoparticules de fer vis a
vis de polluants chlorés et une mobilité de ceoparticules dans ces mémes aquiferes (dans
un rayon de 6 a 10 m autour du point d’'injectiadhgng, 2003).

IX.1.2 Processus de dégradation

Aucune information n’est disponible sur la capadgédégradation des nanoparticules.
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IX.2 Ecotoxicité

On peut envisager deux types d’'impacts des nanoplas industrielles sur les organismes
vivants :

- un effet direct lié a une toxicité intrinseque {askation cellulaire directe des
nanoparticules par les différents organismes).

- un effet indirect lié a la présence de polluantsodoés a leur surface (oxydes,
phosphates, silicates) ou dans leur structure (obee de carbone, fullerenes, etc.).

Par ailleurs il ne faut pas perdre de vue que leprjgtés de ces particules peuvent étre
modifiées du fait des conditions environnementale'®st pourquoi les effets observés en
laboratoire sur certains organismes aquatiquesegmeudtre différents des effets réels pouvant
survenir en milieu naturel.

IX.2.1 Toxicité pour la flore

Il nexiste pas de données concernant la toxidit€cte ou indirecte des nanoparticules sur la
flore. Compte tenu de leur taille, les plantes paient absorber les nanoparticules présentes
dans les sols par leur systeme racinaire et cptiesentes dans l'air par leurs stomates. Par
ailleurs, ces nanoparticules pourraient entraiesreaffets indirects sur les végétaux du fait de
la présence de polluants a leur surface ou piégés léur structure. (Hett, 2004). En absence
de données, ceci reste au niveau de I'hypothese.

IX.2.2 Toxicité pour la faune

En ce qui concerne la toxicité de ces nanoparscukea-vis de la faune, il faut noter le faible
nombre et le caractere contradictoire des donnégsombles. La majorité des données
disponibles provient de trois équipes de recherche.

Chez le baMicropterus salmoidesDberdoérster (2004a) ne constate aucune mortgligsa
une exposition a 0,5 mg/l de gf&fullerene) pendant 48 heures. A cette méme cdratem,
une augmentation de la peroxidation des lipides darcerveau a été constatée tandis que
celle-ci est diminuée dans le foie et les ouiedteCdifférence de comportement selon les
organes pourrait s’expliquer par le fait que, dumpart le fulleréne s’accumule
préférentiellement dans les régions riches endifarveau) et que d’autre part, le foie et les
ouies ont une meilleure défense anti-oxydante eGegpérimentation, qui est historiquement
la premiére réalisée avec ce type de composéugstesa controverse. En effet, le protocole
expérimental est critiquable : absence de répliguasdant toute analyse statistique
impossible et surtout utilisation d’'un solvant,térahydrofurane (THF) pour solubiliser le
fullerene. Or, aucune information sur la toxicit®gre du solvant n’est fournie et Brant et
coll. (2005a) ont montré que lors de la préparatiome solution de fullerene en présence de
THF une partie de celui-ci restait dans l'agrégat fdllerene et pouvait influencer les
caractéristiques du fullerene comme par exemptbadage de surface des agrégats.

Dans une étude plus récente (Oberdorster et 20I05), aucune mortalité n'a été enregistrée
apres 48 h suPimephales promela@oisson de la famille des cyprinidae) exposébany/l
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de fulleréne ou a 0,2 mg/l de nanotubes de carb@ependant, seul un résumé d’'une
communication orale est disponible, résumé danselemucune indication n’est fournie quant
au mode de préparation des solutions testées. ienautre étude (Oberdorster et coll., 2005
cité dans Oberddrster et coll.,, 2006), 100% de alitdta été enregistré slimephales
promelasexposé a 1 mg/l de g solubilisé dans le THF, apres 18 h. A l'inversey £ coll.

(in press cité dans Oberddrster et coll.,, 2006) queint a eux montré que le fullerene
solubilisé par simple agitation ne provoquait agctoxicité suPimephales promelasxposé

a 1 mg/l. Ces études laissent donc penser qudisatibn de solvant, notamment le THF,
n’est pas neutre sur la toxicité du fullerene wissades poissons.

L’équipe d’'Oberdorster (2004b) a également évadutokicité chronique du fulleréne sur le
microcrustacéDaphnia magnaBien qu’aucune information ne soit fournie concetni
méthode de solubilisation du fulleréne on peut sspp que la méthode utilisée est la méme
qgue pour I'essai de 2004 avec le bar. Lad218 heure déterminée dans ces conditions est de
460 pg/l. Pour des concentrations supérieures ale€@ 500 pg/l, on enregistre chez les
daphnies survivantes un retard de la premiere ponte

Des essais avec du fullerene colloidal gh@nt été réalisés sur trois invertébigaphnia
magna Hyalella aztecaet un copépode marin et deux poissélisiephales promelast
Oryzias latipes (Oberdorster et coll. 2006). Chez lgmlellaet le copépode marin seule la
mortalité a été étudiée. Chez la daphnie I'impactla reproduction a été de plus étudié.
Quant aux poissons, ils ont été utilisés pour étuldis effets sublétaux du fulleréne. Pour ces
essais, les solutions de fulleréne ont été prépasgées recours a la sonication ou a I'ajout de
solvant ; une simple agitation pendant 2 mois aeffigctuée, les solutions ont ensuite été
filtrées et analysées avant les essais. Les ré&sybaur les différents organismes sont
présentés dans le tableau suivant :

Espece Toxicité aigué Toxicité chronique

CLsp (96 h) > 35 mg/l (concentration NOEC : 1 mg/I

Daphnia magna maximale testée)

CLsp (96 h) > 7 mg/l (concentration

Hyalella azteca g .
maximale testée)

CLsp (96 h) > 22,5 mg/l (concentration

Copépode marin g !
pep maximale testée

a 0,5 mg/l aprés 96 h :
- Pas d'effet sur la mortalité ou morbidite
Pimephales promelas - Suppression de I'expression de la
protéine PMP70, maintient des niveaux
en CYP 1A, 2M1 et 2K1

Oryzias latipes Pas d'effet a 0,5 mg/l aprés 96 h

Tableau IX-1 : Toxicité du fulleréne colloidal pour plusieurs esge

Enfin, des études ont montré que des nanopartipaesaient avoir un effet bactéricide sur
certaines souches bactériennes. Ainsi, aprés 2@tesind’exposition a des nano-oxydes
métalliques une mortalité de 100 % est observédesicultures @&scherichia coli{bactéries
Gram -) ou deBacillus megaterium(bactéries Gram +). En revanche, les endospores de
Bacillus subtilissemblent plus résistantes, avec un effet portan#d8% constaté aprés 60
minutes (Stoimenov et coll., 2002).

Fortner et coll., (2005) quant a eux ont montréfiat sur la croissance lscherichia coliet
de Bacillus subtilispour des concentrations supérieures ou égale4 ad)] si ces cultures
sont réalisées en milieu pauvre. A l'inverse, ehemiriche, aucun effet sur la croissance n'a
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été enregistré. Enfin, une diminution du taux depimtion a été enregistrée a 4 mg/l en
milieu pauvre aérobie.

Pour conclure il est bon de rappeler que 'US-EPAité en juillet 2004 de nombreux
programmes de recherches qui ont pour objectifedlifier 'impact environnemental des
nanotechnologies. Ainsi, les programmes de reclkgrohtent notamment sur :
- la toxicité des nanoparticules photocatalytiques lss bactéries, les algues et le
zooplancton ;
- la répercussion des nanoparticules a base de @asguores processus microbiens des
différents écosystemes.
Les résultats de ces études sont attendus polu2Q0in.

Bioaccumulation
Chez la daphnie, Oberdorster et coll. (2006) orgeol® un pic d’accumulation aprés 48

heures d’exposition a du fulleréne colloidal, picrespondant a environ 2 ppm / mg de tissu
pour une concentration d’exposition de 30 ppm.
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X PROPOSITIONS

X.1 Introduction

Le domaine des nanoparticules est en plein essx des développements industriels se
traduisant par la production chaque année de pitsseentaines, voire milliers de tonnes pour

certaines nanoparticules. Les travaux des laboestat leur transfert technologique, a ce

jour, ont porté principalement sur des développésathnologiques visant la production de

nouveaux matériaux aux caractéristiques uniquess ohant les effets sur la santé et sur

I'environnement n’ont été que tres partiellememtbés. La recherche des impacts potentiels
de ces nanoparticules sur la santé ou sur I'envémrent débute a peine et le manque de
connaissances scientifiques est flagrant a plusienreaux comme cela a été montré dans ce
rapport.

L'état des connaissances scientifiques sur lesigsganitaires et environnementaux liés aux
nanoparticules et nanomatériaux manufacturéesqietenconstater que :

1. En s’appuyant sur les données de toxicologie exp#ériale relatives chez I'animal au

TiO2 et et au PTFE par exemple, il existe des ragie penser que les nanoparticules
manufacturées peuvent avoir des effets nocifs {fipdes et différents du matériau
parent) sur la santé en premier lieu par I'exposities travailleurs, mais aussi de la
population générale.

Les déterminants de ces effets sont complexes raiefd intervenir différentes
caractéristiques des particules telles que le nemlar surface, la composition, la
forme, I'état de surface, mais il est possible dagitres parameétres interviennent.
L’évaluation des risques pour la santé s’appuieuseridentification et une évaluation
des expositions potentielles que ce soit dans leeumprofessionnel ou dans la
population générale. Il faut en particulier pouvajuantifier et caractériser ces
particules quand elles sont en suspension damsdati la voie respiratoire est la voie
majeure de pénétration de nanoparticules dansalfosge.

Le manque de données expérimentales sur ces difémoints ne permet pas
actuellement de mettre en ceuvre une stratégieaaapur la maitrise de ces risques
potentiels.

L’ensemble de ces éléments conduit le groupe deaitra formuler des propositions en
matiére de :

connaissance des nanopatrticules et des nanomatériau

coordination de la recherche ;

détection des nanoparticules ;

toxicologie, épidémiologie, caractérisation desosions humaines et évaluation des
risques sanitaires ;

moyens de protection individuels et collectifs ;

normalisation et réglementation ;

formation et information.
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X.2 Connaissance des nanoparticules et des nanomaté  riaux

1) Rendre disponible un inventaire et une classificatdes nanoparticules par types,
volumes de production et applications et étabbrdaractéristiques de nanomatériaux et
nanoparticules de référence (dimensions, concemtratcomposition, morphologie,
structure, propriétés de surface, propriétés oxgdandifférences éventuelles avec la
dimension macroscopique, etc.).

2) Etudier les caractéristiques d’explosivité des pantcules.

Création d’'une base de données exhaustive relatiéeproduits existants sur le marghé
établissant leurs caractéristiques.
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X.3 Coordination de la recherche

La France, par le pdle Minatec, est en pointe dam®maine des nanotechnologies, elle est
également trés performante dans le domaine depaditules / nanomatériaux que ce soit en
recherche fondamentale ou encore dans le domaistirel avec Rhodia (nanoparticules de
silice et de cérine.) ou Arkema (premiére instadlapilote de production de nanotubes).

Au vu de I'ensemble des priorités citées et du nendae laboratoires travaillant actuellement
dans le domaine « nanoparticules — santé » en &ransemble important de développer
fortement le potentiel de recherche dans ce domé&leei devrait aboutir a la constitution
d’'un péle de compétence national intégrant lebfits pbles de compétence existants, tout
en favorisant la participation dans des réseawtnationaux.

Au niveau national

1) Créer un observatoire scientifique décisionnel deégn au niveau de ce podle de
compétence national, qui regroupe toutes les irdtions dans le domaine de l'impact
sanitaire et environnemental des nanoparticulesgif® naturelle et industrielle, afin de
faciliter les prises de décisions sanitaires ettigakes. Il devrait notamment étre chargé de
recenser en continu toutes les recherches réaliseeurs ou prévues dans le domaine
de nanoparticules et de leurs effets sur la santéva@au francais (qu'’il s'agisse d'instituts
de recherche publics ou encore du secteur indstiau niveau européen.

2) Favoriser les coopérations transdisciplinaires @éesiipes de recherche francaises
travaillant, en l'ignorant parfois, sur des théragsilaires.

3) Etablir une coopération entre le secteur indusprelducteur des nanoparticules et les
laboratoires de recherche.

4) Inciter par des programmes (peut étre ciblés) alangé des cultures : en plus de la
recherche, permettre davantage de relation entmmisths (synthése, réactivité et
procéde), physiciens et physico-chimistes (carasetibon et propriétés), toxicologues,
médecins et hygiénistes du travail.

Création d'un observatoire scientifique et techgmae décisionnel assurant la coordination
effective de la recherche transdisciplinaire. Nraeidentifier les compétences et les mettre en
réseau pour développer la synergie des ressources.

Au niveau européen

La France est active des aujourd’hui par la paaion d’un certain nombre d’équipes au
travers de nombreux programmes européens danslie da 6™° PCRD avec en particulier
le pilotage de NanoSafe Il par le CEA. Il convieteamplifier cette dynamique de réseau
permettant d’établir des collaborations et de raettn commun des compétences a I'échelle
européenne afin de conforter les efforts de retiger€Ceci pourrait se traduire par la
consolidation du réseau intitulé « Nano Safety Hullans le cadre de la plateforme
européenne « European Technnology Platform fordim Safety » (ETPIS).
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Au niveau international

La base de données maintenue par linstitut Woodkilson permet d’avoir accés a
'ensemble des programmes de recherches améripaitant sur le domaine NanoPoudres
(toxicologie, épidémiologie). L'interrogation seafise a partir de mots clés identifiant le type
de particules considéré. Une telle approche depmitoir étre généralisée a I'ensemble des
programmes menés au sein de la communauté intamabdiafin de permettre d’identifier les
acteurs, les ressources et éviter également dedwipe inutilement des travaux déja validés
et certifiés. Il conviendrait que la France s’ime&glans les réseaux internationaux de
recherche et soit force de proposition, notammarguggérant la constitution d’'une base de
suivi des programmes internationaux. L’observatoiéga cité en serait I'interface pour la
France.
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X.4 Détection des nanoparticules

A I'heure actuelle, les appareils de mesure didgesisur le marché ne sont pas réellement
opérationnels en milieu industriel ou environnerakrt ne permettent pas de différencier
facilement les nanoparticules manufacturées despaaticules naturellement présentes (en
concentrations élevées et souvent trés fluctuantes)

Ainsi, si la métrologie des particules en suspanbénéficie d’ores et déja de connaissances
et d’appareils mobiles pour engager les premiéresunes d'exposition, il n’en demeure pas
moins qu’un effort urgent est nécessaire pour dpéimes techniques de mesure particulaire
existantes les plus adaptées afin d'étre le plpisiement possible en mesure d’assurer une
surveillance en continu tant sur les lieux de tilay@e dans I'environnement.

En parallele, de nouvelles méthodes de détectioa pénsibles, spécifiques aux particules
manufacturées, doivent étre développées afin dé&asiehir du bruit de fond élevé et
fluctuant des particules déja présentes. Ces méshpeluvent par exemple détecter la matiére
constitutive ou une propriété optique des partEwéntérét. L'approche de détection par
tracage est également une piste a explorer. Biedeguétudes doivent étre lancées le plus tét
possible, ces nouvelles techniques devraient déleowdcplus long terme.

Des méthodes simples et mobiles d'étalonnage dectelérs doivent étre également
développées. Le développement de programmes derobehspécifiques a I'instrumentation
est donc essentiel.

De maniére générale :

1) Déterminer une stratégie globale de surveillance ateliers, des laboratoires et de
I'environnement en précisant la fréquence des rassla durée des mesures, en temps
réel ou pas, etc.

2) Développer des appareils, des dispositifs corredgoutras ces objectifs.

3) Sélectionner des nanoparticules de référence pabiorer des protocoles de référence de
mesure d’atmosphere en milieu de travail et dars/lfonnement.

4) Etablir et mettre a jour une base de données tesamires de recherche et industriels
possédant les équipements et connaissances soarematériaux pouvant de maniere
tres réactive participer a des programmes spéesigou effectuer des mesures et
caractérisations.

Développer des appareils et des méthodes de masumettant la surveillance en continu des
milieux de travail, des expositions individuelles @&e I'environnement: optimiser des
équipements existants pour les rendre opérationdélgelopper de nouvelles techniques
spécifigues a chaque type de nanoparticule manuéectpour abaisser les limites |de
détection et développer les systemes d’étalonnage.
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X.5 Toxicologie, épidémiologie, caractérisation des
expositions et évaluation des risques sanitaires

Il est nécessaire de soutenir de fagon pérennprdgeammes de recherche permettant de :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Caractériser les nanoparticules qui seront misedesmarché, en ce qui concerne leur
réactivité et leur interaction avec les tissus méims » pour pouvoir établir des
classements : nanoparticules inertes, toxiquesirgaraction directe, ou indirecte par
libération d’ions réputés toxiques (ex: nickel)el& demande d'établir des modéles
fiables (le rat est réputé trés sensible a la tiéxaes nanoparticules comparé a ’lhomme).

Déterminer la toxicité, la bioaccumulation, la bégdadation, la biopersistance et la
localisation dans les divers organes des différappes de nanofibres de carbone
contenant des éléments métalliques avec diversesire des puits quantiques et autres
nanoparticules chez l'animal suite a des absorptipmimonaires et a des applications
cutanées.

Réaliser des études toxicocinétiques et pharmagtgires aigués et chroniques et
déterminer les mécanismes d’action des nanopatici#our les substances possédant un
caractére toxique, il est primordial de détermiegovarametre physique le mieux relié aux
effets toxiques observés : masse de produit, nomirparticules ou surface spécifique.
La distribution et le devenir biologique des namtipales ayant réussi a pénétrer dans
I'organisme doivent étre déterminés de méme que ilapact au niveau des organes-
cibles. Les relations dose-réponse devront étractanisées afin de pouvoir établir des
limites d’exposition en milieu de travail offrame garantie de sécurité.

D'ores et déja, plus de 1300 nanoparticules somhnoercialisées par plus de 80
producteurs dans des pays a législations tressgisetJne gestion efficace des risques a
toujours avantage a se fonder sur une évaluatibaustive du risque. Compte tenu de ce
nombre en constante augmentation, il convient geldpper de nouvelles approches pour
les études toxicologiques afin de pouvoir étudiee grande variété de ces produits avec
des délais et des codts raisonnables. Une appsitfiaire a I'approche dite de « chimie
combinatoire » mise en ceuvre dans le secteur Clpouerait permettre de suivre une
telle évolution de la diversité de ces nanoparntisul

Normaliser les méthodes de détection et d'étudestfets biologiques des nanoparticules
afin d’établir des méthodologies strictes et repatithles.

Développer une recherche « translationnelle » tatlania cellule a I'homme, c’est a dire
de la recherche biologique a la recherche clinignepopulation générale et en milieu
professionnel. La coopération de tous les acteuirscipaux (chimistes, physiciens,

biochimistes, biologistes, toxicologues, hygiéristiel travail et médecins du travail) est
indispensable pour mener a bien cette démarche.

Etudier les potentiels d’exposition des travailleat de la population générale et proposer
des méthodes de caractérisation (directe ou irtdirpar la mesure ou la modélisation) de
ces expositions. Ces travaux de recherche devgattm@ent s’intéresser aux populations
potentiellement sur-exposées ou plus sensibles.
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8) Initier des études épidémiologiques chez les thewms, aussi bien au niveau d
utilisateurs de ces produits que des producteurs.

es

9) Parallelement au soutien de la recherche, mettreplaoe un dispositif de veille
scientifique qui collectera et intégrera a une liEsdonnées libre d’acces, 'ensemble des
études toxicologiques, épidémiologiques et d’éwsdnades expositions et des risques

conduites par la communauté scientifique intermatie.

10)Documenter et caractériser I'exposition professédlendans divers environnements
travail et pour différents procédés de synthesd'wdtlisation. Faute d’équipements,

de
la

littérature scientifique ne donne presque aucun®@rrmation sur les expositions
professionnelles. De plus, les nanoparticules aj@miance a s’agglomeérer, ce facteur
devra étre pris en compte aux niveaux de I'évadmatie la toxicité, du développement
d’outils de mesure et de I'évaluation de I'expasitides travailleurs. L’'exposition doit

étre documentée aux étapes de fabrication, datiitis, de recyclage, d’élimination et lo
de déversements ou d’accidents.

rs

11)Développer des marqueurs pour le biomonotoringicatdur d’exposition) permettant
d’évaluer I'exposition réelle a partir des effetslbgiques induits ou de marqueurs de la

substance.

12)Une coordination entre ces différentes initiatieesine articulation avec ce qui se fait
Europe, aux Etats Unis et au Japon semble indiapéns

en

Les études toxicologiques ne peuvent reposer quarsicaractérisation fine des proprié
physicochimiques des nanoparticules jusqu'a leurpleimexpérimental et sur un
normalisation des méthodes de détection et dedééties effets biologiques.

tés

Mettre au point des tests normalisés de criblagiedtogique a haut débit.
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X.6 Moyens de protection individuels et collectifs, guide de
bonne pratique

1) En l'état actuel des connaissances, il convienvit#é d’exposer les opérateurs aux
nanoparticules et de limiter autant que faire sg,pa dispersion dans I'environnement de
ces nanoparticles. Une premiére approche consistexgemple a observer le principe de
la double barriere. Une réflexion doit étre menéearpdéfinir rapidement un guide de
bonnes pratiques qu'il conviendra de mettre a @umpermanence avec l'avancée des
connaissances et des études réalisées au niveeuainnal.

2) Définir les bonnes pratiques de laboratoires paumdnipulation des nanomatériaux (type
de hotte, gants, masques, etc.).

3) Re-qualifier l'efficacité des moyens de protectioallectifs et individuels (masques,
gants, blouses, hottes, filtres, etc.). Il estraffi, mais non totalement vérifié que la
filtration avec filtre HEPA peut étre efficace. Dise part, la protection cutanée nécessite
le développement d’équipements spécifiques, de nireales stratégies adaptées dont la
performance devra étre évaluée.

4) Evaluer l'efficacité des moyens conventionnels diayage et déterminer les meilleures
approches concernant le nettoyage des surfaceancioiies. L’état de la nanoparticule
déposée, sa granulométrie, son adhésion a la swtdlectrice, la facilité a la déloger de
la surface et les meilleures stratégies de netmyeigde décontamination devraient
également étre étudiés.

5) Démarrer des réflexions et des travaux sur les mege dépollution en cas d’accident et
de traitement sanitaire en cas d’intoxication humaai

\ Concevoir et qualifier des moyens de protectioectifs et individuels.
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1)

2)

X.7 Normalisation et réglementation

Participer aux différents groupes de normalisatioitiéchelle internationale (ISO) et
européenne (CEN). En effet, apres la phase de miselace des structures de
normalisation en 2005, s'ouvre la phase de dédimitdes programmes de travail et
d’engagement des travaux opérationnels. Les tradaurormalisation porteront sur : la
terminologie et la nomenclature, la métrologie ‘@strumentation, y compris les
spécifications pour les matériaux de référenceméthodologies d'essai, le calcul et la
simulation, des pratiques liées a la santé, adargé et a I'environnement, établis sur des
bases scientifiques. Or ces sujets (nomenclataractérisation, métrologie, matériaux de
référence, méthodes d’essais et de détection, tasfiés a la santé, la sécurité et
I'environnement) sont ceux-la mémes qui font laieratdu présent rapport. Aussi, la
participation aux travaux de normalisation, gracka &ature collaborative et en réseau
international de ceux-ci, contribuera a favorises toopérations et a faire valoir les
recommandations du présent rapport.

Dans le domaine de la réglementation, différenfggraches sont envisagées mais |l
convient désormais de souligner le réle de plugplers notable des assureurs et des
compagnies de réassurance. L'impact judiciaireefiets de I'amiante incite ces derniers
a intervenir dés maintenant pour solliciter les vmits publics sur I'encadrement
réglementaire des nanomatériaux : deux approcloggpasent, 'une consistant en une
auto-régulation par le milieu « nanotechnologied’autre en une réglementation
complétant en particulier pour le niveau européengglementation REACH.

Pour ce qui est de l'information de la présencendeocomposants dans les produits
commercialisés (existants et a venir), une prenvéentation consisterait a introduire la
notion d’étiquetage spécifique des produits comienas nanoparticules et de s’abstenir
de tout vocable qui pourrait étre interprétée comune volonté d’« occultation de
contenu », ce qui ne ferait qu'accroitre le semimde suspicion a I'égard de ces
nouveaux produits et conduirait trés certainemant eejet massif par le grand public. Un
étiquetage spécifique et les régles a respectdinete vie du matériau contenant des
nanomatériaux seraient souhaitables, en partiqudier tous les produits grand public.

En matiere de normalisation, encourager, recormaglt soutenir financierement [la

participation aux différents groupes de normal@atiux échelles nationale et internationa

En matiére de réglementation il serait souhaitdbldemander un recensement spécifique

e.

des

produits contenant des nanoparticules.
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X.8 Formation et information

1) Transcrire au niveau national la base de donnémdujpe et maintenue par I'Université
Rice. Cela présuppose la mise en place d’'un cosgigntifigue validant et resituant (si

nécessaire) les résultats produits par rappors drdeaux publiés antérieurement.

2) Formation des opérateurs publics et des indusetetsise a jour des données en fonction

de I'évolution de I'état de la connaissance.

3) Mettre en place un programme pérenne de diffusmfiidformation a I'usage « grand
public » établissant de facon compréhensible I'éi@ connaissances et l'intérét des

nanomatériaux et nanotechnologies. Différents ditesrnet d’EPST ou encore d’EPI
existent mais leur dispersion ou diffusion n'a pgaspact optimum en termes d
communications. Une cellule « Ressources » pouwgaitement étre mise en place afin
répondre a des questions ponctuelles.

Mettre en place une veille scientifigue et techgmoe qui pourrait étre confiée
I'observatoire regroupant les différents moyensveille disponibles et débouchant sur U
synthese des connaissances scientifiques en dimectes autorités, du public et d

professionnels.
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Xl DEFINITIONS, SIGLES ET ACRONYMES

Aérosol : suspension métastable de particules solides oidéigwdans un gaz, les particules
ayant des dimensions pouvant s’étendre de moiasldem a plus de 100 pm.

Afnor : Agence francaise de normalisation

Afsset : Agence Francaise de sécurité sanitaire de I'enmgment et du travail

Agglomérat : groupe de particules maintenues ensemble par dessfoelativement faibles,
comprenant les forces de van der Waals, les f@leetrostatiques et la tension de surface
Agrégat : particule hétérogéne dont les différents constisiame sont pas facilement
désolidarisables.

ANR : Agence nationale de la recherche

BCC: Business Communications Company

CBEN : Center for Biological and Environmental Nanotedbgyg

CEA: Commissariat a I'Energie Atomique

CEN : Comité européen de normalisation

CNC : compteurs de noyaux de condensation

CNRS : Centre national de la recherche scientifique

Colloide : substance constituée de particules n’excédant pas, Hispersées dans un liquide.
CPC : Condensation Particle Counter

CPP : Comité de la prévention et de la Précaution

CVD : Chemical Vapor Deposition

DGA : Direction générale de 'armement

ELPI : Electrical Low Pressure Impactor

ETPIS : European Technnology Platform for Industrial Safet

Fumée : nuage de particules en suspension dans l'air, camapt des nanoparticules
faiblement volatiles provenant de la condensat®napeurs suite a une réaction chimique ou
physique.

HEI : Health Effects Institute

ICON : International Council on Nanotechnology

Ineris : Institut national de I'environnement industrieldets risques

INRS : Institut National de Recherche et de Sécurité

IRSST : Institut de recherche sur la santé et la sécauttavail

ISO : International Organisation for Standardization

MEB : microscopie électronique a balayage

MET : microscopie électronique en transmission

Nanocomposite :composite dans lequel au moins une des phasemaias une dimension a
la nanoéchelle

Nanoéchelle :ayant une ou plusieurs dimensions de I'ordre dert@®u moins.
Nanomatériau : matériau avec des dimensions ou une structure nmtexr I'échelle
nanomeétrique, pouvant présenter de nouvelles @aistadjues par rapport a un méme
matériau n’étant pas a la nanoéchelle.

Nanoparticule : particule d’une ou plusieurs dimensions, a I'éghalhnométrique.
Nanopoudre :ensemble de nanoparticules séches.

Nanoscience étude de phénomeénes et manipulation de matériféxhelle de I'atome, de
la molécule et de la macromolécule, dans lesqesigptopriétés different sensiblement de
celles observées a plus grande échelle

Nanostructuré : ayant une structure a la nanoéchelle.

Nanotechnologie : conception, caractérisation, production et appbcatde structures,
dispositifs et systémes en conservant la forma ttille a la nanoéchelle

NIOSH : National Institute for Occupationnal Safety andalte
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NIST : National Institute of Standards and Technology

NNI : National Nanotechnology Initiative

NTP : National Toxicology Program

ONERA : Office national d’études et de recherches aér@dpsat

OPECST : Office Parlementaire d’Evaluation des Choix Sdfeques et Technologiques
PCRD : programme cadre de recherche et développememadiecfiique
PNano : programme national en nanosciences et nanoteafiaslo

PVD : Physical Vapor Deposition

R3N : réseau national en nanosciences et nanotechnelogie

RISE : Réseau International Santé Environnement

SMPS : Scanning Mobility Particle Sizer

Sol : dispersion d’un liquide contenant des particulesdideensions colloidales
Surface spécifique rapport entre la surface et la masse d’'une nanapoud
US-EPA : Environmental Protection Agency
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ANNEXE 1 : Inventaire des produits de consommation$iés aux nanotechnologies

Nature de la
nanoparticule

Nom

Domaine d’'application

Type de produit

Fabriquant

Oxyde de cérium | Envirox™ Fuel Borne Catalyst Automobile Catalyseur Oxonica® Ltd
Atomic Snow® lzor Skis Sport Skis Atomic Snow®
Self Cleaning Coating Matériaux Revétement anti-pollution et Shenzhen Become Industry & Trade Co.,

Oxyde de titane

auto-nettoyant

Ltd.

Soltan® Facial Sun Defence Cream - Optisol®

Cosmétiques

Créme solaire

Boots® and Oxonica® Ltd.

Sunforgettable® SPF 30 Brush

Cosmétiques

Créme solaire

ColorScience®

T-2® Photocatalyst Environment Cleaner Environnement Photocatalyseur T-2®
POUTIlandish Hyper Moisturizing Lip Paint® Cosmétiques Soin pour les lévres DERMAdoctor®

Rosacea Care Sunscreen “30”

Cosmétiques

Créme solaire

Rosacea Care

Self Cleaning Coating

Matériaux

Revétement anti-pollution e
auto-nettoyant

t Shenzhen Become Industry & Trade Co.,
Ltd.

Oxyde de zinc Solar Rx SPF 30+ Nano-Zinc Oxide Sunblock Cosmétiques Créme solaire Keys Soap

Sunforgettable® SPF 30 Brush Cosmétiques Créme solaire ColorScience®

SunSense™ SPF 30+ Sunscreen Cosmétiques Créme solaire NuCelle® Inc.

ZinClear™ Nano Zinc Oxide Cosmétiques Créme solaire Advanced Nanotechndlmgyed
Oxyde Alusion™ Alumina Powders Cosmétiques Additif Advanced Nanotechnology Ledit
?a?lﬂl:nr?r']gl)um Lion® Corporation Household Cleaners Habitations Nettoyant Lion® Corporation

Deletum 5000 Anti-graffiti paint Matériaux Peinture anti-graffiti Victor Castafio

Lancome® Rénergie® Flash Lifting Cosmeétiques Soin pour la peau Lancome®

Lancome® Rénergie® Microlift Cosmeétiques Soin pour la peau Lancome®
Oxyde de Lancome® Rénergie® Microlift Eye Cosmeétiques Soin pour la peau Lancome®

LEOREX® Cosmetics Cosmeétiques Soin pour la peau GlobalMed® Teclyieto

silicium (silice)

Lion® Corporation Household Cleaners Habitations Nettoyant Lion® Corporation
Nanoceuticals™ Microbright Tooth Powder Cosmeétiques Additif pour les dentifrices RBC L$eiences®, Inc.
Nanoceuticals™ Microhydrin® Alimentation Additif RBC Life Sciences®, Inc
Nanoceuticals™ Microhydrin® Plus Alimentation Additif RBC Life Sciences®, Inc.
Argent Acticoat® Wound Dressings Textile Vétements - antimicrobien Smith & Nephew
Air Sanitizer Habitations Assainisseur d’air ftréenzhen Become Industry & Trade Co.,
. . . Coussin —
Contour-Foam™ Silver Back-Support Pillow Textile X L . Sharper Image®
antibactérien/antiodeur
Contour-Feam™-Silver-CrescentTraveland-Nap-—Textile Apptie-téte—antibactérien Sharpertmage®




Pillow

Contour-Foam™ Silver Neck-Support Pillow

Textile

Coussin - repose téte-
Antibactérien/anti odeur

Sharper Image®

Contour-Foam™ Silver Slippers

Textile

Chaussons —
Antimicrobien/anti-odeur

Sharper Image®

Daewoo® Refrigerator

Alimentation/

Revétements de
réfrigérateurs antimicrobien

Daewoo® (Germany)

Habitation .
/anti-odeur
Daewoo® Vacuum Cleaner Hab|'ta.t|on/ vie Aspirateurs antibactérien Daewoo® (UK)
guotidienne
. . Habitation/vie . -
Daewoo® Washing Machine quotidienne Cuve antibactérienne Daewoo® (Germany)
LG® Antibacterial Mobile Phone Matériaux Revetement de portables LG® Electronics

antibactérien

LG® Refrigerator

Alimentation/Habitation

Revétements de réfrigérate
antibactérien

u5_G® Electronics

LG® Vacuum Cleaner Habl_ta_tlon/we Reyeterr]gnt d'aspirateurs LG® Electronics
guotidienne antibactérien

LG® Washing Machine Hab|_ta_t|on/VIe Cuve antibactérienne LG® Electronics
guotidienne

Lion® Corporation Household Cleaners Hab|_tqt|oane Spray antibactérien Lion® Corporation
guotidienne

Nano Silver Antibacterial and Deodorant Insole Textile ?gensﬁlle am'baCte”enne/am'Goodweave textiles Co. Ltd.

Nano Silver Antibacterial and Deodorant Socks | Textile Chaussettes ant'baCte”enneﬁoodweave textiles Co. Ltd.

/anti odeur

Nanoceuticals™ Silver 22

Alimentation/Santé

Complements alimentaires/
propriétés multiples

RBC Life Sciences®, Inc.

Habitation/Vie Lingettes décontaminantes
NANOVER™ Wet Wipes quotidienne/ 9 GNS Nanogist
o multi usage
Cosmétique
NANOVER™ Cleansing Soap Cosmétique Savon purifiant GNS Nanogist
- Masques a propriétés .
™
NANOVER™ Mask Pack Cosmétique antibactériennes GNS Nanogist
NANOVER™ Toothpaste Santé Pates dentifrices GNS Nanogist

antibactériennes

Samsung® Air Conditioner

Habitation / Vie

guotidienne

Climatiseurs
« désinfectants" » I'air

Samsung®
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Samsung® Washing Machine

Habitation/Vie
guotidienne

Cuve de machine a laver
antibactérienne

Samsung®

SoleFresh™ Socks

Chaussettes antibactériennes

JR Nanotech PLC

Utopia Silver Supplements® Advanced Colloidal
Silver

Alimentation/Santé

Compléments alimentaires
renforcant le systéme

Utopia Silver Supplements®

immunitaire

X Scent™ Clothing Textiles Vet.emer]tg . ArcticShield®
antibactériens/anti odeurs

Dr. Brandt Lineless Cream Cosmétique Soin pour la peau /anti age Dr Brandt

Radical Sponge® (Fullerene) Cosmétique Som pour la peau anti- Vitamin C60 BioResearch Corporation
radicalaire/anti age

Fullerenes Zelens® Fullerene C-60 Day Cream Cosmétique Soin pour la peau / anti Zelens®

radicalaire

Yonex® NanoSpeed® RQ Tennis Racquets Sport Amélioration des . Yonex®
performances des raquettes

Nanotubes Babolat® NS™ Drive Tennis Racket Sport Amelioration des . Babolat®

performances des raquettes

Babolat® NS™ Tour Tennis Racket Sport Amelioration des . Babolat®
performances des raquettes

Easton® Sports Aeroforce Clip-on Bars Sport Amelloratlo_n des matériaux Easton® Sports, Inc., Bicycle Products
des appareils de fitness Group

Easton® Sports EC70 Wing Roadbar Sport Amelloratlo_n des matériaux Easton® Sports, Inc., Bicycle Products
des appareils de fitness Group

Easton® Sports EC90 SLX Road Fork Sport Amélioration des matepaux Easton® Sports, Inc., Bicycle Products
pour les fourches de vélo | Group
Amélioration des matériaux .

Easton® Sports EC90 Zero Seat Fork Sport pour les supports de selle deé?éh%n(@ Sports, Inc., Bicycle Products
vélo

Easton® Sports Monkeylite SL Handlebars Sport Amehoratlop des mate,rlaux Easton® Sports, Inc., Bicycle Products
pour les guidons de vélo Group

FIBRIL nanotubes Automobiles Amello,ra'\tlc.)n des .| Hyperion Catalysis International
caractéristiques du plastiqug
Structure conductrice

Invisicon® Carbon Nanotube Technology Matériaux d’électricités en couche trés Eikos® Inc.
mince

Motorola® Organic Light Emitting Diodes (OLEDSs) Matériaux Eg:;r;)ldegfﬂchage de Motorola®

Nitra-Haoaekeyvy-Sticlea vt Crocce deo Haoekevrnluc Mantraal Snarte O

INTUOU TTUCANCTY JUCUNS \JlJUI C CITUSS UcT1 |uur\cy |JIUD wrormacal JPUI S Uy
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résistante

Nouveau type de stockage

NRAM™ (Non-volatile Random Access Memory) | Informatique d P Nantero®, Inc
e mémoire

Amélioration des drives des

Prototype Comp NT® Golf Club Sport clubs de golf Grafalloy®, Inc.

Stealth CNT® Baseball Bat Sport B'at_ de Base Ball plus Easton® Sports, Inc.
résistantes

nCarbon Atomic Snow® lzor Skis Sport Performapces du ski Atomic Snow®

augmentées
Amélioration des ;

Easton® Sports Aeroforce Clip-on Bars Sport caractéristiques des g?ghon@ Sports, Inc., Bicycle Products
appareils de fitness P
Coudiére aux multiples

GreenYarn Elbow Guard Sport/Santé propriétés (anti odeur, Greenyarn LLC.

améliore circulation, efc....)

GreenYarn G-moist soft cloth mask

Textile/Cosmétique

Masques aux multiples
propriétés (anti odeur,
améliore circulation, etc....)

Greenyarn LLC.

GreenYarn Insole

Textile/Sport

Semelles aux multiples
propriétés (anti odeur,
améliore circulation, etc....)

Greenyarn LLC.

GreenYarn Knee Guard

Sport/Santé

Genouillere aux multiples
propriétés (anti odeur,
améliore circulation, etc....)

Greenyarn LLC.

GreenYarn Short Socks

Textile/Sport

Chaussette aux propriétés
multiples (anti odeur,
améliore la circulation, etc.)

Greenyarn LLC.

Boule de bowling plus

Nanodesu X Bowling Ball Sport résistante et plus The American Bowling Service Company
performante
Ameélioration des propriétés
Nitro Darkhorse Snowboard Sport d’'une planche de surf pour | Nitro
la neige
Wilson® nCode® Badminton Rackets Sport Raquette_ de badminton V&N ilson®
une matrice plus stable
Wilson® nCode® Raguetball Rackets Sport Raqgette de squash avec Uilson®
matrice plus stable
\vAvI” n/la nC d R ririag h R S R ++. d h n \I\II ne)
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matrice plus stable

Wilson® nCode® Tennis Rackets

Sport

Raquettes de tennis avec u
matrice plus stable

r]9Vilson®

Wilson® Performance Driver - Pd5

Sport

Clubs de golf avec une
meilleure stabilité et
jouabilité

Wilson®

Titane

Head® Nano.Titanium Tennis Racquets

Sport

Raquette plus stable, plus
rapide et plus solide

Head®

Maruman® Golf Clubs

Sport

Clubs de golf avec de
meilleures qualités
structurales

Maruman® & Co., Ltd.

Wilson® Performance Driver - Pd5

Sport

Club de golf dont la
jouabilité et le contrdle ont
été augmenteés.

Wilson®

Tableau XlI-1 : Inventaire des produits de consommaons liés aux nanotechnologies (données issues\Woodrow Wilson International Center for Scholars
(www.nanotechproject.org).
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ANNEXE 2 : Technigues de préparation possibles desanoparticules
prélevées en milieu aqueux

La présence de grosses particules est absolumpriisarire pour la grande majorité des
techniques analytiques possibles. En microscogietrénique en transmission, microscope a
force atomique ou microscopie €électronique a baayain trés petit nombre suffira a
masquer la fraction nanoparticulaire. Dans les riegles de diffusion de rayonnement
(lumiere, X ou neutrons), il suffit d'une fractidres faible de gros objets dans une dispersion
aqueuse pour transformer compléetement le spectenebC’est d’ailleurs la raison pour
laquelle les dispersions synthétiques sont toujoéatisées dans de I'eau ultrapure. Dans les
techniques de sédimentation, la présence de grpasésules va fausser considérablement les
résultats par entrainement hydrodynamique de pétiplus petites.

Puisque la présence de grosses particules esprfoibable dans les eaux naturelles (et a
fortiori dans les sols), on congoit que la mise pmint d’'une technique quantitative de
fractionnement (ou d’isolation) de la fraction npadiculaire est absolument nécessaire.

Dans une étude (Roberts et coll., 2004), des méients d’eau de riviere et d’eau stagnante
sont tout d’abord filtrés sur une membrane a 0,&oni. Le filtrat est ensuite repris sur une
membrane d’ultrafiltration possédant un seuil dgpewe a 3 kiloDaltons.

Pour I'observation en microscopie électronique mmamission, les auteurs ont choisi de
mélanger le rétentat dans une résine polymérisatass il aurait pu également étre redispersé
dans 'eau pure.

Une fraction du rétentat est également analysée pon contenu organique (analyseur
C,H,O,N,S) et minéral (absorption atomique fourgtt€ procédure analytique a permis
d’obtenir a la fois :

- la masse totale de la fraction nanoparticulairéof@ude 30 mg/l)

- la composition chimique

- lataille et la morphologie des particules

Toutefois, aucune information n’est donnée surréetfion > 0,5 micron, alors gu’elle est

susceptible d’avoir retenu une fraction du conteranoparticulaire, par adsorption ou

agglomération. L'adsorption de nanoparticules damaembrane elle-méme n’a pas non plus
été investiguée.

D'autre part, les auteurs signalent que la masssetale colloidéd ainsi prélevée est
surestimée d’environ 35 %, du fait de la préseresals adsorbés sur les particules, qu’une
diafiltration permet d’éliminer. Il faut aussi temiompte de la présence d’eau chimisorbée par
la fraction organique de ces colloides (essentiedtg acides humique et fulvique, tres
hygroscopiques).

On constate donc quau niveau de [l'estimation dtativie précise de la masse
nanoparticulaire, un effort de recherche importaste a faire. Cependant, cette procédure
semble constituer une des meilleures pistes pessipbur la préparation d’échantillons
nanoparticulaires destinés a I'analyse.

7 Colloide: soluté d'une solution colloidale & déiuiide / Solution colloidale : solution ou mélangans un
solvant liquide d'un soluté formé de particulesadée supérieure a celle des molécules.
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L'ultrafiltration est également commentée et ufidis (Guo et Santshi, 1996). Des
prélevements d’eau de mer sont ultrafiltrés surmeenbrane 1 kiloDalton, et le rétentat est
ensuite diafiltré pour élimination des sels adssrlhés auteurs tiennent cette procédure pour
guantitative, au moins en ce qui concerne la détettion de carbone organique colloidal.

Deux études (Paulson, 2005 et Cullen et SherrdR9)l décrivent la filtration de
prélévements d’eau de mer sur une succession démaees (la plus fine a 0,45 micron), ou
bien sur une seule membrane a 0,45 micron. Letegtenbit une digestion acide assistée par
microondes, puis une analyse élémentaire quanétath ICP/MS. On pourrait y associer la
redispersion du filtrat pour son observation enrascopie électronique en transmission.
Cependant, il est fort probable qu’une forte prtipardu contenu nanoparticulaire est passée
dans le filtrat. Il est donc raisonnable de ne pasourir a ces techniques de filtration
classiques et de leur préférer I'ultrafiltration.

Dans une étude plus complete (Wen et coll., 1988),auteurs signalent a juste titre, en
préambule, que la fraction colloidale peut étrévest dans les eaux naturelles (marines ou
fluviales) par la différence massique entre la tfoacfiltrée a 0,45 micron et la fraction
ultrafiltrée, mais qu’en I'absence d’un véritabiab massique, on ne peut évaluer les pertes
et les contaminations. Ces auteurs ont égaleméiigéutine premiére filtration sur une
membrane en polypropylene a 0,45 micron. Ce prefitieat est repris en ultrafiltration a 1
kiloDalton. Le rétentat est ensuite dialysé poumiglation des sels adsorbés. Les auteurs
signalent que [l'ultrafiltration doit étre effectué®ins de 4 heures apres le prélevement afin
d’éviter des réactions de dégradation et d’agglati@r dans la fraction colloidale.

Le colmatage des membranes d'ultrafiltration eét tsouvent cité comme une difficulté
majeure. Pour contourner ce probleme, certainsiei{®layes, 2004) ont congu un nouveau
type de membrane, constitué par un film de copolgrbéoc. Le squelette (hydrophobe) et les
chaines latérales (hydrophiles) de ce polymeret &himiquement incompatibles, il y a
démixion spontanée avec formation de canaux hydesptle dimensions nanométriques. Ce
nouveau type de membrane résiste beaucoup miearlaatage ; la nature hydrophile des
canaux permet des débits de filtration plus impastaCes membranes sont capables de
fractionner avec succes une dispersion de nanopi@gi d’'or avec un diameétre de coupure
précis a 3,2 nm. Encore au stade expérimentale ceitivelle génération de membranes
pourrait, a terme, améliorer les performances al&rdfiltration au niveau de la récupération
de nanoparticules en milieu aqueux.

Dans I'hypothése ou le colmatage des membranedrafilitation devient un probleme
insurmontable, il pourrait étre envisagé :
- d’effectuer une premiére filtration a 0,45 micron
- d’agglomérer la dispersion nanoparticulaire a Baitbs produits classiques utilisés en
traitement des eaux.

Les produits classiques utilisés en traitement @@sx sont généralement des composeés
solubles chargés positivement (sels trivalents udaium, de fer, polyammonium
guaternaires). Ces composés masquent les chagsosiatiques (généralement négatives)
présentes en surface des particules en suspegsiapyi annule leur répulsion et provoque
leur agglomération. Cette méthodologie présentatitage de faciliter considérablement la
récupération de la fraction nanoparticulaire pétration classique. Cependant, I'addition
intentionnelle de composés dans la dispersion \&vitablement fausser I'estimation
massique ; d’autre part, si I'agglomération n’eas péversible (a I'aide par exemple d’'un
contréle du pH) l'estimation de taille sera ellessiucomplétement fausse. Une étude
(Reijnders, 2006) signale d’ailleurs que l'effidgctdes systemes classiques de traitement des
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eaux est de toute facon contestable puisque despaditules ont été retrouvées dans les
décantats de station d’épuration.

Dans certains cas favorables probablement raregui{ied et Murr, 2004) la filtration du
prélevement n’est pas nécessaire. Les auteurs imdtaiment transféré sur une grille du
microscope électronique en transmission une fractn prélevement effectué dans la
calotte glaciaire.

Les procédés de centrifugation, qui peuvent égaleitee considérés comme étant capables
d’isoler (dans le surnageant) la fraction nanormgégi dans une dispersion aqueuse, sont
signalés pour mémoire. Cependant, deux parameattesviennent dans ces procédés de
sédimentation : densité et taille, ce qui signifige dans le cas d'un mélange de
nanoparticules de taille et nature différentesumageant ne contiendra pas l'intégralité des
nanoparticules présentes, car une fraction sigiifie d’entre elles (les plus grosses et/ou et
les plus denses) se retrouvera invariablement igaoglot. Une séparation quantitative n’est
donc pas possible en centrifugation. A ce sujsttéehniques de centrifugation analytique a
disque tournant sont capables de fournir une bigion granulométrique relativement précise
en milieu aqueux (dans une gamme 10-1000 nm, dépede la densité) lorsqu’on les utilise
sur une dispersion aqueuse de nanoparticules deemétare chimique. Dans le cas général
d’'un mélange de particules de natures chimiqudsrdiites, méme si les densités de chaque
famille sont connues, la déconvolution du signalbgl est strictement impossible et cette
technique est inopérante.

Pour résumer cette question importante de l'isofgnde la fraction nanomeétrique dans les
prélevements aqueux, la procédure qui semble Eagppropriée a ce jour consiste en :
- une premiére filtration a 0,45 micron (ou 1 micKirc’est nécessaire) pour éliminer
les grosses particules toujours génantes en analyse
- une ultrafiltration autour de 1 a 3 kDa ;
- une dialyse pour éliminer les sels dissous
- suivies soit par une redispersion pour examen ecrostopie €lectronique en
transmission ou DQEL, soit par une minéralisatioourp analyse chimique
quantitative.
On ne peut considérer cette procédure comme coenpdgtt validée a ce jour. L'aspect
quantitatif de ce protocole reste a préciser eorkbire : a minima, il faudrait évaluer les
taux de récupération sur une large gamme de naimpes qu’'on s’'attend a retrouver dans le
milieu. Le colmatage des membranes, et l'utilisatdle membranes d’'un nouveau type
(Mayes, 2004) doivent également étre examinés @onueur.
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ANNEXE 3 : Techniques de caractérisation des nanopcules dans
les eaux

1. Les techniques granulométriques

Technigues d’observation

Microscopes a effet tunnel et a force atomique

(Jiang et coll., 2002 ; The Royal Society and Tlgdk Academy of engineering, 2004)

N
=~ Echantillon

Figure XIlI-1 : Principe de fonctionnement du microscope a effetdl (source : Antoine Dagan)

Le microscope a effet tunnel (STM) est un instrumailisé pour I'étude des surfaces des
matériaux conducteurs. Il permet de visualiserakesnes et d'obtenir des images a I'échelle
atomique. Le microscope a effet tunnel est corestifune pointe extrémement fine, appelée
nanopointe, terminée par quelgues atomes. Uneoter&ectrique est appliquée entre la
pointe, qui survole la surface du matériau a tmste distance (typiqguement 0,5 nanometre),
et la surface. Des électrons peuvent alors framehtie distance par effet tunnel et produire un
courant électriqgue. En déplacant la pointe surulfase on peut repérer les atomes et leur
disposition relative avec une précision théoriqeel'drdre de 0,1 nm. Cette pointe permet
aussi de manipuler des atomes et de les déplacarumn L'inconvénient de cette technique
apparue en 1981 (Binnig et Rohrer, prix Nobel 1988) qu’elle est inopérante sur des
matériaux non conducteurs, ce qui est le cas debrewm nanomatériaux manufacturés
(silice, oxydes métalliques, polyméres utilisés nmwvecteurs de médicaments, etc.).

On lui préférera le microscope a force atomique NAFjui utilise la force d’interaction
(généralement Van Der Waals, plus rarement élgatigae) entre la pointe et I'échantillon,
supporté sur une surface solide. L'échantillon adigplacé par une platine piézoélectrique
(X,Y,Z) avec une précision de l'ordre de I'Angstroba pointe est fixée sur un levier trés
souple ; sa position est fixe dans le plan (X,YQr 8axe Z, la position de la pointe est
mesurée par un systeme optique qui détecte laxdw#ilel’'un faisceau laser sur I'extrémité du
levier.

En microscopie a force atomique, les images peugaet acquises sous deux modes de
fonctionnement :

- Dans le mode Conta¢tontact mode en anglais), la force d’interacttsh maintenue
constante entre la pointe et la surface de I'édl@ntLa pointe est donc pratiquement
en contact avec I'échantillon pendant que cel@stibalayé en (X,Y). La rugosité de
I’échantillon impose donc un déplacement en Z dpdiate qui est enregistré par le
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systeme de déflexion optique. Il en résulte la ftion d’'images topographiques de la
surface. L'inconvénient de ce mode réside danaitegtie la pointe, trés proche de la
surface, exerce également des forces latérales I'éohantillon, pendant le
déplacement (X,Y) de celui-ci. Il en résulte ungdgrobabilité de déformation de la
surface et des artéfacts repérables par des ee¢sainsur les images, en particulier si
la dureté de la surface est relativement faiblegparticules polymériques).

- Le mode contact intermitteiftapping mode en anglais) permet d’éviter cetfacte
car la pointe (et son levier) sont mis en oscolafpres de leur fréquence de résonance.
La position moyenne Z de la pointe est asservidetle sorte que I'amplitude de
I'oscillation reste constante (i.e. la force moyendiinteraction pointe-surface est
maintenue constante). Le contact intermittent gegurface assure la disparition quasi
totale des forces latérales et de la déformatiola darface examinée. C’est I'imagerie
classique dite «topographigue ». Ce mode permss$i da détection de variations
locales de composition chimique ou de dureté dmutéace, ou encore de friction ou
d’adhésion entre la pointe et la surface. Ces tianis sont repérées par le décalage de
phase qui apparait, par exemple sous I'effet dfaree d’adhésion entre la pointe et la
surface, entre l'oscillation de la pointe et celle moteur piézoélectrique qui la
commande. On se trouve alors en imagerie ditephdse ».

Ces deux techniques sont a présent assez largeépamdues et plusieurs constructeurs les
diffusent en France.

En STM autant qu’en microscopie a force atomigaemesure précise de la taille des
structures est difficile, du fait du rayon de cawd non nul de la pointe, qui aboultit
concretement a une surestimation des tailles. @estquoi la microscopie électronique en
transmission (MET), qui reste une technique de re@ige, est tres souvent utilisée
conjointement avec la microscopie a force atoméydes fins de comparaison.

Dans le cas pratique de I'observation de nanopaetc STM et microscopie a force atomique
ont en commun la nécessité de les déposer sur ppoduplan. En effet, I'amplitude de

déflexion en Z de la pointe est limitée a quelgmésrons, ce qui exclut I'observation de
surfaces trop rugueuses.

Les supports adequats les plus souvent utilisés son
- le graphite HOPG fraichement clivé (Jiang et caD02)
- le mica (Sgro et coll., 2003 ; Hafner et coll., 2P0
- plus spécifiguement, un filtre alumine qui a sexwiollecter les particules apres leur
synthese en phase aqueuse (Miranda et Innoce@t) 20

Les nanoparticules, apreés synthése, peuvent awslEservées directement apres pastillage
haute pression (Wei et coll., 2002).

La littérature est extrémement pauvre en exemplapptications a la caractérisation de
nanoparticules issues du milieu naturel. On trquavecontre de nombreuses applications a la
caractérisation de nanoparticules manufacturéestdiment apres synthese, ce qui permet de
juger du potentiel de la microscopie a force atarmign termes de résolution latérale.

Un mélange artificiel de nanopoudres de Si@pprox. 20 nm) et Ti©(approx. 40 nm) est
correctement imagé en microscopie a force atomi@ies et coll., 2002), mais, y compris en
imagerie de phase, il n’est pas possible de diff@ez SiQ et TiO, (probablement parce que
leurs propriétés de forces surfaciques sont traghms). Des nanoparticules d’or (5 nm)
peuvent étre obtenues en dispersion dans le chlonefet directement déposées sur graphite
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HOPG (Jiang et coll., 2002). La résolution en Zssdfisante pour détecter une monocouche
de particules, mais la résolution latérale estffisante pour les résoudre dans les images
topographiques. Des nanoparticules carbonées, ipgedpar la combustion d’'un mélange
éthylene/air, peuvent étre directement récupérégsds mica fraichement clivé. Ces
particules tres petites (2,5 nm) ont été correctémeses en évidence en microscopie a force
atomique (Sgro et coll., 2003).

La modification de pointes de microscope a forcer@gue classiques par dépot chimique en
phase vapeur (CVD) de nanotubes de carbone, pefoigenir des rayons de courbure tres
faible, donc de réduire 'effet de convolution degointe sur les images. De ce fait, une
résolution de I'ordre du nanomeétre a été obtenwdn@t et coll., 2001) sur des nanoparticules
organiques (ADN, protéines structurées).

Ces quelques exemples donnent un portrait assdmstindes possibilités de la technique,
appliquée a la caractérisation de nanomatériaug tanvironnement. La résolution dépend

pour une large part de la nature du matériau (ehidureté), tandis que la nécessité d'utiliser
un support plan impose des contraintes assez lpuadeniveau de la collection et de la

purification des nanoparticules. D’autre part, mésnd’'imagerie de phase permet (dans

certains cas) de différencier des nanoparticulesatiere différente, elle ne permet pas de les
identifier. Ce n’est pas non plus une techniquentjtaive : elle ne permet pas d’avoir acces,
par exemple, a la masse totale de nanoparticuléseptes dans un prélevement. C'est
pourquoi son utilisation dans ce domaine doit S'sayer en association avec la MET (pour
une mesure précise des tailles et une identificatioimique) et une technique d’analyse

chimique quantitative (ICP/MS, par exemple).

Microscope a force électrostatique

Le microscope a force électrostatique est issu iwostope a force atomique. Il mesure les
propriétés électrostatiqgues locales d’'un matéria@icay a un oscillateur mécanique. La
résolution spatiale est de I'ordre d’'une dizainendeometres. Il est alors possible d’établir
des cartographies de charges électrostatiques potéetiel électrique.

Microscope électronique en transmission (MET)

La microscopie électronique en transmission utililes longueurs d’onde quantiques de
I'ordre du picométre (1 pm = ¥8m), qui sont associées a des électrons relasv{étectrons
dont la vitesse est voisine de celle de la lumiére)

La caractérisation des nanoparticules passe taltodd par une étape de préparation des
échantillons au cours de laquelle, de facon gémgéraks nanoparticules sont mises en
dispersion dans un liquide (I'eau le plus souvehie goutte de ce liquide est ensuite
transférée sur un support constitué d’'une membdare@rbone et mise a sécher. Les artéfacts
de séchage classique (agrégation, agglomératian)epe étre grandement atténués par un
choix judicieux du milieu dispersant, ou encore)siee cas des suspensions aqueuses, par une
hydrophilisation de la membrane support. La CrydATEryo-Microscopie Electronique en
Transmission) évite completement ces artéfacte. déhsiste a déposer un film de suspension
d’épaisseur trés faible (20-200 nm) sur une mengdencarbone percée de micro-trous (1-20
microns en diametre) et a congeler immédiatemensémble dans I'éthane liquide. La tres
grande vitesse de congélation assurée par ce precedrifie le film de suspension, c’est-a-
dire que la cristallisation de l'eau, et plus gat@ment tous les mouvements de particules,
sont instantanément bloqués. La grille congeléeeastiite transférée sur un porte-objet
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refroidi et observée dans le microscope électranign transmission a la température de
I'azote liquide.

Ce procédé permet I'imagerie d'objets tout a faipossibles a observer dans le mode
classique de préparation par séchage : micellestedsioactifs, structures biologiques

organisées (protéines, virus...), colloides inorgaesy Dans le domaine des nanoparticules,
elle a permis avec succes, par exemple, d'identdie différentes phases de la précipitation
en milieu aqueux (nucléation, croissance, agrégagtc.). Elle permet également d’évaluer
I'état de dispersion de nanoparticules en milieganique (additifs pour moteurs diesel

« propres »). Cette technique de préparation, ng@ralle n’est pas obligatoire dans tous les
cas (les artéfacts de séchage en préparation qulassie sont pas toujours critiques) a
'immense avantage de permettre I'observation d’sngpension nanoparticulaire dans son
état naturel. Il faut donc la garder présente apfi, surtout pour la caractérisation de

nanoparticules en milieux eau et sols.

Le microscope électronique en transmission posdéaenense avantage de pouvoir
combiner plusieurs modes d’observation et d’ana8téenentaire. Dans le mode d’'imagerie
classique (dit « champ clair ») les résolutionséri@es varient (selon le niveau de
performance, donc le codt) entre 0,1 et 0,5 nngui@st largement suffisant pour caractériser
les nanoparticules les plus fines. Les électrofisadtent sur les réseaux cristallins comme les
Rayons X. Le microscope électronique en transmisgi@rmet donc d’obtenir des
diagrammes de diffraction de maniere localiséeci permet l'identification de la nature
cristallographique et chimique de la zone impacpee le faisceau électronique. Les
microscopes électroniques en transmission équipesndde « nanosonde » permettent
d’obtenir ces informations sur une nanoparticubdéis, puisque la résolution spatiale, dans ce
mode « nanodiffraction » atteint couramment 5 nm.second mode d’'imagerie (dit « champ
sombre ») utilise, pour construire I'image, seulemen ou quelques faisceaux diffractés
sélectionnés par le diaphragme objectif. Ceci pedfimager sélectivement une famille de
nanoparticules dans un mélange de nanoparticulesmdposition variable (cas fort probable
pour les prélevements en milieu naturel).

La Spectrométrie Dispersive en Energie (EDS) etilisnteraction entre les électrons
incidents et I'’échantillon. Les électrons incideotd suffisamment d’énergie pour ioniser les
atomes impactes, par arrachage d’électrons dedesywofondes (K, L, M, etc.) du nuage
électronique. Le retour & une configuration plablet de I'atome produit des photons X, qui
sont recueillis par un détecteur a semi-conducetutriés en énergie par une chaine de
comptage. Concretement, cette technique produispettre dans lequel sont visibles une
série de pics correspondant chacun a un élémesgmirdans la zone impactée par le faisceau
électronique. Bien que (relativement) limitée pae wésolution en énergie modeste (environ
130 eV) et par une sensibilité faible sur les éldmdégers (Z < 11) elle permet dans
beaucoup de cas l'identification et la quantificatchimique des nanoparticules présentes.

La spectroscopie en pertes d’énergie des élec{iElBsS), moins répandue et plus colteuse
que I'EDS, exploite I'énergie perdue par les élmusrincidents au cours de leur interaction
avec I'échantillon. Les électrons transmis sont défléchis par un secteur magnétique et
recueillis sur une barrette de diodes en pied tinoe (mode spectroscopique), soit défléchis
dans la colonne immédiatement apres la traversékedeantillon (mode imagerie). Par
rapport a 'EDS, 'EELS possede deux avantagescjp@ux : une résolution en énergie tres
supérieure (1-2 eV) qui permet une bien meilleuéeodvolution des pics, et une bien
meilleure sensibilité aux eléments légers. Somsatibn est cependant beaucoup plus difficile
que celle de 'EDS. Par ailleurs, les algorithmas gprmettent la quantification élémentaire
sont, pour l'instant, moins bien validés que ceeXdDS.
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Ces deux techniques, lorsgu’elles équipent un reaope électronique en transmission
pourvu du mode « nanosonde » ont I'immense avardageouvoir fournir une information

chimique sur une nanoparticule isolée, puisque,neenen nanodiffraction, la résolution
spatiale est de I'ordre de 5 nm.

Les applications de la microscopie électroniquéransmission sont trés nombreuses dans le
domaine de la caractérisation (a I'état isolé, gusipres synthése par exemple) des
nanoparticules manufacturées. Elles le sont beguomins dans celui des nanoparticules
manufacturées ou naturelles présentes dans [I'emeroent. Quelques exemples

d’applications ayant trait de pres ou de loin ac#aactérisation des nanoparticules dans
I'environnement sont illustrés ci-dessous.

L’influence de la force ionique sur I'état d’agréiga d’une suspension aqueuse (synthétique)
de fullerenes a été étudiée par microscopie €ldgime en transmission, ce qui a permis
d’établir que dans les conditions naturelles defférdints compartiments aqueux, ces
particules s’agréegent, précipitent et s'adsorbant lss substrats solides, ce qui atténue
grandement leur toxicité potentielle (Brant et ¢@D04).

Un prélevement a été effectué dans une carotte fdaés la calotte glaciaire du Groenland
(Esquivel et Murr, 2004). Ce prélévement agé d’emvilO 000 ans, transféré directement sur
une grille de microscopie, montre la présence departicules de composition tres variable.
Généralement cristallines et agrégées, les nanoylaeg observées sont :

- de I'oxyde de titane
des particules carbonées, dont des nanotubes (!)
de la silice cristalline et des silicates
des sels, sulfates et carbonates (KCl, NaCl, GaSacQ, etc.)
un mélange complexe d’oxydes métalliques (Fe, #n) e
Imagerie classique, diffraction électronique et EQ® été mises a contribution dans cette
étude. Cette publication montre que bon nombre deicples détectées dans lair
contemporain sont déja présentes dés I'antiquimensi aujourd’hui certaines d’entre elles
sont présentes en bien plus grand nombre (en pigtides particules carbonées dont
beaucoup sont des suies de combustion diesel @l@ang, 2003)).

La stabilité de suspensions de nanoparticules desyde fer est étudiée en fonction du
temps, la microscopie électronique en transmisétant utilisée en conjonction avec d’autres
techniques (Diffusion quasi-élastique de la lumiB&T) (Waychunas et coll., 2005). En
laboratoire, ces nanoparticules croissent et gy ce qui impacte nécessairement leurs
propriétés d’adsorption, notamment de contaminarétalligues dans le milieu naturel (sols,
sédiments, déchets miniers). Les auteurs signddenécessité d’élargir ce type d’études a
d’autres nanoparticules présentes naturellemenydésx et hydroxydes de manganése,
d’aluminium, silice, argiles anioniques).

Des prélevements ont été effectués dans différemmgpartiments aqueux (rivieres, mares,
etc.) a proximité d’'un site contaminé par des élimeadioactifs (Roberts et coll., 2004).
Deux filtrations successives (0,5 micron puis d@iltration sur membrane 3 KiloDaltons) ont
permis d’isoler la fraction nanoparticulaire. Cedaale préparation est certainement a étudier
plus en détail, dans le cadre général de la praiigoe « prélévement en milieu aqueux ».
L’'analyse chimique quantitative est effectuée paranalyseur C,H,O,N,S et en absorption
atomique four. L’analyse granulométrique et morphaue est effectuée en microscopie
électronique en transmission et EDS. L'ensembleadra que la trés grande majorité des
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nanoparticules présentes sont des microfibrilleseflelose, la proportion du contenu minéral
(Si, Al, Fe, etc.) étant tres faible.

La microscopie électronique en transmission viemtagpui de la microscopie a force
atomique pour la caractérisation d’'une suspensiennanoparticules d’argent en milieu
agueux (Miranda et Innocenti, 2004).

La microscopie électronique en transmission permet visualiser une dispersion de
nanoparticules d’or dans le chloroforme avec uea Ioieilleure qualité d’'image que celle de
la microscope a force atomique (Jiang et coll., 2200

L’'imagerie filtrée en énergie (EELS) permet de d@i#incier clairement silice et oxyde de
titane dans un mélange de ces deux nanopoudresefWweli., 2002).

Dans une autre étude (Janzen et coll., 2002), uille de microscopie est directement (de
maniere fugace et contrélée !) placée dans uneeade synthese de nanoparticules d’oxydes
métalliques en phase gazeuse. L'analyse des inpageset de quantifier la distribution de
tailles des nanoparticules collectées. Ces résutat comparés avec ceux de l'analyse en
spectrométrie de masse particulaire (PMS) qui pedmérier les particules selon leur rapport
masse/charge. Un trés bon accord est trouvée exdrdernix techniques.

Dans deux études (Bang et coll., 2004 ; Murr etgB&003), un précipitateur thermique
modifié est utilisé pour collecter des particuleansl I'air ambiant a partir d’'un véhicule
mobile. Une grille de microscopie est placée sublac métallique refroidi par de la glace,
tandis gqu’'un fil chauffant est placé au-dessus’deseémble. Le gradient thermique ainsi
produit force la précipitation des particules sardrille du microscope €électronique en
transmission. Les nanoparticules retrouvées ssitite, oxyde de titane, oxydes métalliques,
alumine, suies de combustion diesel. Elles sonotws agrégeées. Il est frappant de constater
gue bon nombre de ces particules retrouvées dairsainbiant contemporain étaient déja
présentes dans I'’Antiquité (Esquivel et Murr, 2004)

On peut constater au travers de ces exemples quiedascopie électronique en transmission
est probablement, malgré son codt élevé (a patd#Qd k€ pour une configuration minimale
MET/EDS) une technique incontournable. C’est unghrteque assez répandue (quelques
centaines d’appareils en France). C’est un outiléexement puissant puisqu’il peut donner
simultanément des informations sur la taille, lanfe, la structure cristalline et la composition
chimique des nanoparticules. C’est probablemeselg outil capable de pouvoir différencier
nanoparticules naturelles et manufacturées (sidghologie de ces derniéres est connue par
'opérateur). Cependant, ce n'est pas une techna@mable de gquantifier facilement une
masse ou un nombre de particules par unité de wlum

L’analyse d’images permet dans une certaine mederpréciser des données qualitatives.
Cependant, les incertitudes associées au taux deégation des prélevements et des
transferts sur grille d'une part, et aux artefatgssuperposition de particules sur le support
d’autre part, ne sont pas évaluées avec précisisong trés certainement trés grandes.

Microscope électronique a balayage (MEB)

La Microscopie Electronique a Balayage (MEB) paugsh étre utilisée, bien que sa résolution
soit moindre. En ce qui concerne la caractérisatesmnanoparticules, seuls les MEB équipés
d’'un canon a effet de champ (FESEM) auront lesoperdinces requises (résolution maximale
1 nm, mais plutdét 3-5 nm dans les conditions ussedl'utilisation). Ces appareils peuvent
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aussi étre équipés de la technique EDS, mais tdutém latérale de 'EDS en microscopie

électronique a balayage est insuffisante (de d®rdu micron) pour laisser espérer

I'identification individuelle d’'une nanoparticuleads un mélange de solides.

Etant donné que le colt d’'un canon a effet de champpé EDS (environ 400 k€) est

comparable a celui d’'un microscope électroniqué&ramsmission equipé EDS bas de gamme
(dont les performances de résolution, tant en m@dge qu'en mode analyse élémentaire,
sont pourtant nettement supérieures), il semblezasisir que la microscopie électronique a
balayage est loin d’avoir le potentiel de la micayse électronique en transmission dans le
cas de la caractérisation des nanoparticules. Laostopie électronique a balayage est
cependant utilisée par certains auteurs (mélangeadepoudres (Wei et coll., 2002)), mais
est de loin éclipsée par la microscopie électramign transmission dans la littérature sur le
sujet.

Technigues de diffusion de rayonnement

La diffusion de rayonnement (lumiére, X, neutroonehstitue un ensemble de techniques
couramment utilisées en caractérisation nanopéatieu

En diffusion statique de la lumiére, un laser vigapper la suspension particulaire. Chaque
particule, en fonction de sa taille et de la ddéfée entre son indice de réfraction et celui du
milieu, va diffuser la lumiére de maniere aniso&ro@e profil de diffusion angulaire (i.e. la
courbe Intensité diffusée = f (angle de diffusioe$} caractéristique d’'une taille donnée de
particules. La détection multi-angles de I'inte@diiffusée permet donc, via un algorithme de
calcul, de reconstituer la distribution granulonugte de la suspension. Dans le domaine des
nanoparticules, cette technigque se heurte a un@teaphysique infranchissable puisqu’en-
dessous de&/10 (soit environ 50 nm), la diffusion de la lunggpar une particule devient
isotrope, c'est-a-dire qu’elle ne porte plus d’mfations relatives a la taille. Elle n’est donc
pas applicable dans ce domaine. Ce constat négghtd nuancer dans une certaine mesure,
car l'utilisation d’'une source UV, associée a ldaedéon de la lumiéere diffusée a 180 °
(rétrodiffusion), permet la détection et la diffiéc@ation de suspensions monodispersées dans
la gamme 30-100 nm (Chen et coll.,, 2003). Ceci dhins le cas général de suspensions
polydispersées et de nature chimique différentat, teste encore a faire pour valider cette
nouvelle méthode. Ses performances ne seront j@axegdlentes dans la gamme < 30 nm.

C’est pourquoi la Diffusion Quasi-Elastique de lantiére (DQEL) est beaucoup plus
largement utilisée. Le principe de mesure est edeinent différent car ici on ne s'intéresse
pas a la variation de I'intensité diffusée en farcde I'angle, mais en fonction du temps. On
exploite le fait que le mouvement brownien desipalegs, dans une suspension, est de plus en
plus important. Ceci signifie que la probabilité phis grande qu’une petite particule sorte
plus vite du domaine irradié par le laser qu'unesge. En d’autres termes, la fonction
d’autocorrélation de l'intensité diffusée mesuréegiune direction donnée (usuellement 90 °)
décroit plus vite, en fonction du temps, pour destgs particules. Un corrélateur mesure
donc la probabilité de retrouver une particule anstant t+1 au méme point de I'espace ou
elle se trouvait a linstant t. Cette fonction d@eorrélation est une exponentielle
décroissante dont I'exposant dépend directemelat @dlle de la particule.

Si la distribution est monodispersée, la modélisatie cette fonction retourne un diamétre
hydrodynamique avec une grande fiabilité. Dans bBs @énéral des distributions
polydispersées, les algorithmes de calcul sont dmgu plus complexes (transformée de
Laplace inverse). Il est souvent nécessaire de nmeda fonction d’auto-corrélation a
différents angles de diffusion : dans ce cas, coremaliffusion statique, il faut connaitre
I'indice de réfraction des particules. Donc, damsds général de mélanges de particules de
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nature chimique différente, la diffusion quasi-étage de la lumiére sera inopérante. Un autre
inconvénient essentiel est I'extréme variation 'deensité diffusée totale en fonction de la
taille : elle varie comme la puissance 6 du diaeetPar conséquent, la présence méme
extrémement minoritaire de grosses particules peuatplétement masquer le signal des
petites. A minima, ce phénomeéne aboutit trés fréguent a une surestimation de la taille des
nanoparticules, méme quand celle-ci est quasi-meperkée. Une préfiltration des
suspensions a 0,45 micron apparait indispensalaégréices inconvénients, cette technique
est tres diffusée dans de nombreux laboratoires gdx abordables.

De nombreux exemples d'utilisation existent danittérature, la plupart du temps a des fins
de contrdle de distribution granulométrique jugieea synthése des nanoparticules, en milieu
aqueux propre.

Dans une étude (Vangeyte et coll., 2004), des ratioples copolymériques (30-100 nm)
sont analysées en diffusion quasi-élastique deidaiére apres filtration a 0,45 micron et
nettoyage tres rigoureux de toute la verreriesddia I'eau bidistillée (ce qui montre bien la
nécessité de s’affranchir de la présence de grgsstisules). Moyennant ces précautions, les
résultats en diffusion quasi-élastique de la luem®ont jugés fiables par les auteurs, mais il
faut bien préciser que les dispersions étudiéesqa@si-monodispersées. Par ailleurs, aucune
autre technique granulométrique ne vient confarésr résultats. Dans une autre étude (Brant
et coll., 2005), la diffusion quasi-élastique de llamiere est utilisée pour I'analyse
granulométrique de fullerénes en suspension daeau.’ Méme si les auteurs ont
ponctuellement utilisé la microscopie électroniguetransmission, les résultats en diffusion
quasi-élastique de la lumiére ne sont pas vrairnenfrontés a ceux d’'une autre méthode.
Cependant, méme si la valeur absolue des tailliguges est sujette a caution, la diffusion
quasi-élastique de la lumiere a permis aux autderdéterminer le comportement agrégatif
des dispersions en fonction de la force ioniquensDane autre étude (Waychunas et coll.,
2005), la diffusion quasi-élastique de la lumiést @ nouveau utilisée (conjointement a
d’autres techniques) pour évaluer I'agglomératian\peillissement de suspensions d’oxydes
de fer. A nouveau, les auteurs s’intéressent mainsie mesure absolue des tailles qu'a
I'observation de processus dynamiques.

En ce qui concerne la caractérisation de nanopéticen milieu naturel, on peut donc tirer
les conclusions suivantes quant aux possibilitda défusion quasi-élastique de la lumiere.
Cette technique donnera de bons résultats quand :

- les distributions de taille ne sont pas trop papdirsées

- la nature chimique des particules recherchéesdiet teur indice de réfraction) est

connue ;

- la dispersion étudiée ne contient qu’une seulelfamiimique de nanoparticules.
Compte tenu de ces limitations, la diffusion quilastigue de la lumiére ne peut
raisonnablement étre retenue comme une technigtiegrde dans le cas présent.

Les techniques de diffusion utilisant d’autres ray@ments (X, neutrons) fonctionnent sur des
principes théoriques radicalement différents. Sdt&mement, ces techniques mesurent la
fonction de corrélation de paires, c’est-a-dirgrababilité de trouver deux centres diffusants
(appartenant aux particules a analyser) séparég dlistance d donnée. On accede a cette
fonction (plus précisément & sa Transformée dei€iQuen mesurant l'intensité diffusée en
fonction de I'angle de diffusion. En milieu concentcette technique donne des informations
a la fois sur la taille et la forme des objets pnés d’une part, et sur leur organisation d’autre
part (des pics de diffraction sont observés dansatede structures organisées). En milieu
dilué, subsiste l'information sur la taille et larine. Le traitement mathématique de la
fonction Intensité diffusée = f(angle) permet d@der a la dimension fractale des
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nanoparticules présentes (avec d’autant plus d@sgrg que ces nanoparticules forment des
agrégats de grande dimension). On peut égalemiémieesa taille des plus grandes particules
présentes.

Dans le cas général de dispersions polydispergéess,absolument impossible d’extraire une
distribution granulométrigue d’'un spectre de diifims X ou neutrons. Dans certains cas
favorables et certainement non généralisables éssgms de spheres isolées et/ou agrégées)
une modélisation mathématique complexe et asseddqermet d’obtenir cette distribution.
Il faut :
- reconstruire un modeéle 3D de la dispersion, a daite protocoles d’agrégation
correctement choisis ;
- faire la transformée de Fourier 3D de ce modéle ;
- comparer le résultat avec le spectre expérimeptdas recommencer la démarche
jusqu’a obtenir un bon accord entre spectre « I€tag » et spectre expérimental.

Schématiquement, il faut considérer que ces teaksigle diffusion de rayonnement, dans
leur ensemble, doivent étre réservées a I'étudialaoratoire de nanodispersions de méme
nature chimique et parfaitement contrélées au mivda leur synthése. Dans le cas de
dispersions de nanoparticules prélevées en mikgurel, sur lesquelles on ne peut faire les
hypothéses nécessaires a ces techniques (natuneyedj indices de réfraction, proportion
relative de chaque famille chimique), on voit mahunent I'information obtenue pourrait
facilement étre traduite en termes concrets (deildision granulométrique, par exemple).
Elles ont par contre 'avantage de pouvoir suigugsiment en temps réel (quelques minutes)
des processus dynamiques (d’agrégation par exerdpl#) I'impact sur le devenir de ces
nanoparticules dans I'environnement est évidenty@hanas et coll., 2005 ; Brant et coll.,
2005).

Techniqgues de fractionnement

Flow-Field-Flow-Fractionation (FFFF)

Il s’agit d’'une technique séparative. Son prinaeebase est de séparer les différentes tranches
granulométriques présentes et, simultanément, dsunee la taille et la concentration de
chacune de ces tranches. La séparation s’effecine wh canal fin dans lequel la suspension
est transportée par un écoulement laminaire d'quide éluant. L'action d’'un champ de
forces perpendiculaire a cet écoulement principalvgue la séparation des différentes
tranches granulométrigues au sein du canal. Le ghdenforces perpendiculaire peut étre
d’origine thermique (TFFF), stérique (SFFF), ou fogtynamique (FFFF), plus approprié a la
caractérisation de dispersions nanoparticulaires.

La figure ci-dessous décrit le processus d'intrdidacde I'échantillon dans le canal de la
cellule :
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Figure XlI-2 : Vue détaillée de la zone correspondant a I'enttéeashal. Focalisation de I'échantillon.

On commence par introduire la dispersion contelesblide a analyser. Pour que la mesure
soit correcte, il faut s’assurer, avant que le pssas de séparation des particules ne dématrre,
gue toutes les particules, grosses ou petites, studtes au méme point de départ. C’est ce
qu'on appelle la «focalisation » de I'échantilloRour ce faire, on déclenche ensuite
simultanément I'alimentation en éluant et, a cooterant, l'alimentation en fluide de
focalisation. L’'alimentation en fluide croisé estsai déclenchée. L’action conjuguée et
contraire de ces deux écoulements rassemble ttegeparticules sur la méme « ligne de
départ », située tres prés de I'entrée du canair effectuer la séparation proprement dite, on
coupe l'alimentation en fluide de focalisation et augmente le débit en éluant. Ce débit est
réglé de telle sorte que I'écoulement horizontatedaminaire dans le canal. De ce fait,
I'éluant se déplace plus vite au centre du canealsyr les parois ou il est freiné par effet de
viscosité (figure ci-dessous).

L 0 Sortie vers
Flux croise le détecteur

Ecoulement ™
de I'dluant—————+

Geaieont de \/7
- yiesse parsholiqua

09,95 — Tenien

Figure XII-3 : Mécanisme de séparation des particules en FFFF

Partant toutes ensembles sur la méme ligne de tddégmiparticules sont entrainées vers la
sortie de la cellule par I'écoulement de I'éluddéins le méme temps, elles sont plaquées sur
la base de la cellule (une membrane poreuse) @awulement croisé. Les petites particules,
possédant une mobilité plus forte, vont avoir terweéaa diffuser vers le centre du canal, ou
elles sont happées par des lignes de courant hides. On voit que la séparation réside sur
un équilibre entre une vitesse d’écoulement verale et une (rétro)diffusion brownienne
vers le haut. Chaque tranche granulométrique «sithoiainsi les lignes de courant qu’elle
suit, donc sa vitesse de passage dans la cellededifférentes tranches sortent donc les unes
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apres les autres, les plus petites d’abord. La gamhentaille mesurable dépend bien sOr de
I'épaisseur du canal. Pour donner un ordre d’'idéde gamme est de 3 nm a 1 micron avec
un canal de 13 microns. L’éluant utilisé peut &importe quelle solution agueuse, avec un
pH compris entre 2 et 11, et possédant n'importdigdiorce ionique.

La concentration en particules de chaque fractiagéeéest le plus souvent mesurée par un
détecteur UV, apres étalonnage préalable qui pedeeatonnaitre le coefficient d’extinction
associé aux particules. Ce coefficient d’extinctitépend de la taille et de la nature chimique
des particules. La taille des particules est simpl& estimée par le temps d’élution, mais il
est plus judicieux d’associer au détecteur UV, érecteur DQEL qui donne une mesure fiable
(puisque chaque fraction éluée est (quasiment) dispersée). Cette technique est le plus
souvent utilisée pour le fractionnement et la daréation de la distribution de masses
moléculaires de dispersions de polymeéres (polysaitds, protéines). Elle a été plus
rarement appliguée a I'étude de dispersions natiopkires. Dans le cas de dispersions
nanoparticulaires ne contenant qu'une seule farohieniqgue, on obtient une résolution en
taille (pouvoir séparateur) d’environ 10 nm, avee limite inférieure de détection (en taille)
d’environ 3 nm. Des artéfacts relativement fréqsemennent perturber la mesure, notamment
des interactions spécifigues entre la membraneeetnhnoparticules qui provoquent une
adsorption irréversible puis le colmatage de la brame. Dans le cas général d’'un mélange
de particules, méme si les différents coefficiadiextinction sont connus, on voit mal quel
traitement mathématique permettrait de déconvoleesignal UV, donc de remonter a la
distribution granulomeétrique de chaque famille.

C’est donc une technique qui a indubitablementarh otentiel pour la caractérisation de
nanoparticules au niveau de leur synthése, maineEemble pas pouvoir s’appliquer a la
caractérisation d’'un prélevement dont on ne sait (bu presque). Qui plus est, la diffusion
commerciale est encore trés restreinte et ces @ifpaont encore, pour une large part, au
stade du développement.

La chromatographie hydrodynamique (HDC)

C’est encore une technique séparative. En HDGisfgedsion a étudier s’écoule a travers une
colonne remplie d’objets sphériques monodispensiieq de polystyréne), dont la porosité
de Il'empilement (autour de 1,5 micron pour les opoks adaptées au domaine
submicronique) fournit les canaux dans lesquelsalslié un écoulement laminaire. Cet
eécoulement présente une distribution paraboliggevitesses : la vitesse du fluide est nulle
sur les parois (surface des billes) et maximaleenire des canaux. Plus les particules sont
grosses, plus elles se trouvent forcées de cirauecentre des canaux dans un champ de
vitesses plus grandes, donc elles seront éluéeseamer (figure ci-dessous) :
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Figure XlI-4 : Mécanisme de séparation des particules en HDC

Les différentes tranches granulométriques sontctids en sortie de colonne par un
détecteur UV (a 254 nm) qui mesure leur concewotmafuisque la turbidité mesurée dépend
toujours du rapport taille de la particule / longud’onde utilisée, le détecteur est calibré par
I'injection d’étalons de taille et de concentraticonnues. La taille moyenne de ces tranches
est déduite du temps de rétention relatif de aasctres par rapport a un marqueur, qui est
une petite molécule soluble (acide 3-nitrobenzefmsque, a 0.02g dans 250ml d’éluant).
Bien entendu, on réalise au préalable une coudtaldhnage temps de rétention = f(taille) a
I'aide d’'un panel de latex polystyréne calibrésmainodispersés (9 étalons de 50 a 1588
nanometres).

La chromatographie hydrodynamiqupparait inadaptée a I'étude granulométrique des
suspensions de nanoparticules minérales. Appantisem effet deux limitations
rédhibitoires :

- les modifications de distribution granulométriqueraduites par la dilution dans
I'éluant, par effet de force ionique qui modifiétht d’agrégation de la dispersion ;

- le bouchage rapide de la colonne induit par la gmés de quelques objets
microniques dans des dispersions qu’il est souviempossible de préfiltrer
suffisamment (cas des silices de précipitation).

Dans le cas de suspensions polymériques (latey, éte performances sont par contre
excellentes, comparables a celles de la FFFF.

Cette technique est distribuée commercialements rmainble souffrir de certains défauts
critigues (en particulier, le coefficient dextimmh UV est considéré comme étant
indépendant de la nature chimique des particulesgui est faux : nous l'avons vu au
paragraphe traitant de la FFFF). Comme par aillellesest affectée d’artefacts critiques,
notamment dans le domaine des nanoparticules neéséran ne peut pas envisager de
I'appliquer a des prélevements effectués en milewrel.

Electrospray et mobilité électrique

Un électrospray couplé a un analyseur de mobilgétstatique (DMA) et un compteur de

particules par condensation (CNC) est utilisé daresétude (Sgro et coll., 2003) pour établir
la distribution granulométrique de nanoparticul@sniées dans une flamme air-éthyléne. Les
particules formées sont récupérées par un condemngeuypermet leur transfert en phase
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aqueuse. L’electrospray est le seul instrumento(adjhui) capable de produire des

gouttelettes nanométriques, c’est-a-dire de ldetailune nanoparticule isolée. Il réalise le

séchage et la charge des particules, qui est erguistée au niveau prédit par la théorie de
Fuchs par un ioniseur. Ces particules sont enséfmarées par l'analyseur de mobilité

électrostatique, modifié pour atteindre de tre< lol@bits de gaz vecteur (afin d’améliorer la

limite de détection en taille). Elles sont ensuitenptées individuellement par le CNC, lui

aussi modifié pour améliorer la détection des pales < 3 nm.

Les auteurs ont observé un trés bon accord, eresed® taille moyenne de particules, entre
cette technigue et la microscopie a force atomidae. contre, la possibilité d’obtenir une

distribution granulométrique compléte et/ou une seasotale de particules, n'est pas
commentée.

L’intérét de cette techniqgue, méme si elle en asbee au stade de la recherche (en 2003),
est qu'elle permet, via I'électrospray, de ramengr probleme de métrologie de
nanoparticules dans I'eau a un probléeme de méimbbg nanoparticules dans I'air, domaine
un peu mieux connu aujourd’hui. Pour cette raigdlie, constitue une piste intéressante pour
I'avenir.

Restent toutefois quelques questions essentielles :
- le comportement de cette technique dans le casusieessions polydispersées de
nature chimique différente ;
- la possibilité d’obtenir des distributions granuktnigues quantitatives ;
- les limites de détection.

Laser-Induced Breakdown Detection (LIBD)

Cette technique utilise un laser pulsé focalisé poaduire un plasma constitué de particules
individuelles. La focalisation du laser sur un fpesit volume permet la génération du plasma
en milieu aqueux (Bundshuh et coll., 2001). L's#aliion d'un laser Néodyme-YAG améliore
considérablement la détection des petites paricses0 nm). Les particules sont comptées
par un microscope couplé a une cameéra CCD, quictétes évenements de rupture
individuels. Les auteurs ont étudié des dispersiri€o (volumique) de latex polystyréne
monodispersées, dans une gamme de taille allaB0 de1000 nm. lls ont déterminé que la
probabilité de rupture, telle que mesurée par Istesye de détection, dépend de la
concentration et de la taille des particules. iregés de détection dépendent aussi de la taille
(elle est de I'ordre de 2 ppt pour une taille den®), ce qui est plusieurs ordres de grandeur
plus bas que celles de la diffusion de lumieracgiat

Ces caractéristiqgues font de cette technique (eneor stade expérimental) un outil trés
puissant pour la détection de trés faibles quantii®& nanoparticules en milieu aqueux. Ce
n'est, par contre, pas du tout un outil quantitatiftermes de granulométrie, car les auteurs
soulignent eux-mémes que la mesure du seul dianmmtgen, indépendamment de la
concentration, requiert le développement d’'un détecspécifique.

2. Mesure de la charge de surface (potentiel zéta)

La stabilité des dispersions nanoparticulairesattment dépendante de la charge électrique
qui existe a la surface des particules (potenét)z Plus les particules sont chargées, plus la
dispersion est stable du fait des répulsions d@sttiques qui empéchent l'agrégation et
'agglomération. L’'ajustement du pH et/ou de lactrionique permettent d’annuler ces
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charges et de faire floculer la dispersion (c’esptincipe des protocoles de traitement des
eaux usées). La connaissance de ce point isogleet(en fonction du pH) ou du point de
charge nulle (en fonction de la force ionique)desic essentielle, car elle permet de prédire le
comportement d’'une dispersion nanoparticulaire dhiewmn naturel. Si par exemple, les
conditions environnementales sont telles que lacufidion des nanoparticules est
prépondérante, il est probable que leur toxicitédirminuer puisque leur taille apparente
augmente tandis que leur mobilité diminue.

Les appareils commerciaux de mesure du potentielpgFrmettent également sa détermination
en fonction de divers parameétres : pH, force iomjgaddition de tensio-actifs, etc. Cette

technique est tres largement diffusée et parfaie@prouvée. Elle donne une mesure globale
et ne peut donc différencier plusieurs famillesmifues de particules. Malgré tout, sa

capacité a prévoir (méme grossierement) I'évolutier’état des dispersions en fonction des
conditions physico-chimiques environnementalegiha rincontournable.

3. Technigues d’analyse chimique quantitative

Dans ce qui suit, il est supposé que la fractioroparticulaire a été isolée.

Les techniques ICP

L’'ICP-MS (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrogjeest une technique d’analyse
d’éléments en traces ou « ultra-traces ».

Dans le domaine de I'environnement, les applicatimoncernent classiquement :

- le comportement des métaux lourds et des métafidaeques (Pb, Cd, As, etc.) dans les
cours d’eau, les effluents miniers, les réseaustkares, les lacs et les lagunes ;

- l'analyse de matériaux tres variés impliqués dassclcles bio-géochimiques (végétaux,
mollusques, etc.).

La fraction nanoparticulaire isolée doit subir uaitement chimique visant a dissoudre
totalement les différents composants qui la carestit. 1| s’agit le plus souvent d’'une mise en
solution par des acides (nitrique, fluorhydriques.)eassistée par microondes. Un passeur
automatique d'échantillons couplé a une pompe tpéiggie introduit la solution dans une
chambre de vaporisation ou un nébuliseur la tramsfoen un aérosol liquide composé de
micro-goutelettes de quelques pm a l'aide d'argaegx. L'aérosol ainsi formé est envoyé
dans une torche a plasma d'argon a tres haute rtaiume (entre 6 000 et 10 000 °C),
suffisante pour vaporiser, dissocier, atomiseoeiser completement la plupart des éléments.
Les ions produits sont ensuite séparés par unrspaetre de masse quadripolaire et détectés
par un multidétecteur électronique.

Le principal atout de I'ICP-MS est sa capacité wigle, sa rapidité (7 minutes par
échantillon pour 40 éléments) et sa précision deuneede concentration d’éléments en traces.
La limite de quantification se situe vers 1 ppbnficrogramme/litre d’échantillon dissous).
Cette technique n’a par contre pas acces aux étéregers (C,H,O,N,F,Cl).

Dans une étude (Paulson, 2005), des prélevemesds de riviere et d’eau de mer sont filtrés
a 0,25 micron, mis en solution par HF/HNO3/microesidpuis analysés en ICP/MS. Les
auteurs ont pu déterminer les teneurs en cuivokehicadmium, plomb a des teneurs allant
de 0,1 nanomole/l (plomb, cadmium) a 30 nanomo(esilre, nickel). Dans une autre étude
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(Cullen et Sherrell, 1999), les auteurs utilisemt procédure trés similaire pour déterminer la
teneur en aluminium, phosphore et zinc dans I'eamdr, en fonction de la profondeur.

L’'ICP/MS est une technique trés sensible, mais ppiut étre soumise a des artefacts par
interférences entre certains éléments lors de lyaaad’'un mélange de nanoparticules. Sa
dynamigue de mesure n’est pas non plus trés graidan peut se retrouver en limite de
saturation dans des échantillons en plus fortautene

La variante ICP optique (ICP/OES), bien que moarssible (limite de quantification vers 30
microgrammes/l), présente I'avantage d’étre begueoains sensible aux interférences. Les
atomes constitutifs de I'échantillon sont égalemginsociés et partiellement ionisés par un
plasma d’argon. Ces atomes, excités par le plagr@mettent I'énergie qu'ils ont acquise sous
forme d'un rayonnement électromagnétique (photoba).lumiére émise entre dans un
spectrometre qui la disperse et sépare les ditigsernies d'émission présentes dans le
rayonnement. Chaque élément chimique possede uctrespeptique caractéristique et
I'intensité des raies émises par I'échantillorpesgportionnelle a la concentration des éléments
qu'il contient. C’est aussi une technique rapidgmdlyse simultanée de nombreux éléments.

Le colt de ces appareils est relativement éleveés (260 k€ pour un ICP/MS, 80 pour un
ICP/OES). Leur trés grande sensibilité leur impdsefonctionner dans des environnements
contrélés, du type salle blanche.

L'une ou lautre de ces deux techniques apparaiirechent incontournable. Soulignons

toutefois qu’elles donnent des résultats élémesgagiobaux, sans pouvoir différencier les
nanoparticules d’origine naturelle de celles d'mgmanufacturée. Ces techniques doivent
donc étre couplées a des techniques d’observagselitiellement MET), qui sont les seules
capables de « faire le tri » dans un mélange comple

L'absoption atomique (AA)

L'absorption des radiations électromagnétiquesréigi®ns visibles et UV du spectre par les
atomes libres résulte d'un changement dans latsteuélectronique. On l'observe lorsque la
radiation caractéristique (de résonance en gérad)élément passe dans un nuage de vapeur
atomique de I'échantillon. L'échantillon est vapérpar aspiration de la solution dans une
flamme (AA flamme) ou par évaporation d'une surfabauffée électriquement (AA four).
Dans cette derniére variante, I'échantillon estothiit dans un tube de graphite sous
atmosphere inerte (pour éviter I'oxydation du tulg®umis a un courant électrique, le tube
s'échauffe jusqu'a 3000 °K, ce qui provoque l'asation de I'échantillon. L'intensité de
I'absorption dépend directement du nombre de pdescabsorbant la lumiére selon la loi de
Beer Lambert. Comme en ICP, certains éléments (Q,NM, F, Cl, P, S, etc.) ne peuvent étre
dosés par cette technique. Les solides peuventééitkés directement par cette technique,
mais une mise en solution est préférable pour Elateinterférences, la formation de fumées,
etc. La limite de détection de cette techniquesgsellente (10 — 200 nanogrammes/|, selon les
éléments), mais les éléments ne peuvent étre @satyse séquentiellement (puisqu’il faut
balayer la longueur d’onde de la source).

Si on compare ICP (notamment optique) avec AA/fdugut signaler que le pouvoir limité
de détection en ICP/OES est souvent di a un mateueerformance des nébuliseurs. Les
développements récents (nébuliseurs ultrasoniqoas)permis de gagner un ordre de
grandeur sur cette limite de détection, ce quirfatntenant de I'lCP/OES une technique bien
plus rapide et plus facile & maitriser que I'AAffou
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Analyse des éléments légers (technigue « C,H,N,S »)

Ces quatre éléments inaccessibles en ICP ou AAgm¢@tre quantifiés dans cette technique,
basée sur la combustion de la matiere organiqus Haxygene, et le dosage de chaque
produit de combustion formé (CO2, H20, N2, SO2}edi&s par une cellule infra-rouge ou

catharométrique. La prise d’essai est tres faitidel'ordre de quelques milligrammes). Cette

technique est assez couramment utilisée pour ardlyscarbone organique et le soufre dans
les eaux de mer et les sédiments marins.
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