REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET
POPULAIRE MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT
® SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
b UNIVERSITE SAAD DAHLAB -BLIDA 1

FACULTE DE MEDECINE
DEPARTEMENT DE PHARMACIE

THESE DE FIN D’ETUDE PRESENTEE EN VUE

DE L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN
PHARMACIE

Session Septembre 2020

Théeme

APPLICATION EN MEDECINE DES
NANOPARTICULES COLLOIDALES
D’ARGENT

Présenté par :

> KHELLOUFI Rania Oum el kheir.
> LADJAL Feriel.

Sous la direction de :

> Dr. IMOUDACHE. H Maitre-assistant en Chimie Minérale
Pharmaceutique.

Devant le jury :

> Président : BOUCHEKCHOUKH A

Maitre-assistante en Chimie Minérale Pharmaceutique
» Examinateur : ARAR K

Maitre-assistant en Pharmacognosie.

Année universitaire : 2019 _2020.




Remerciements

Avant tout on remercie Dieu tout puissant de nous avoir donne le
privilege, la chance d'etudier, et de nous avoir donné force
courage, et patience pour accomplir ce travail,

Sans oublier nos parents qui ont veillé sur nous durant toute

notre vie

Dr. IMOUDACHE.H Maitre-assistant en Chimie Minérale Pharmaceutique POUr SON

aide, ses conseils et sa patience durant la période de notre travail.
Nous tenons a remercier également les enseignants ayant contribué a
notre formation rendant ainsi ce cursus tres béenéfique a plus d'un titre.
Enfin nous remercions les membres du jury de nous avoir honores en

acceptant de juger ce travail.




Dédicace

A vues chers pavents |

A ma seeur, A wes fréres
A wmon grand-pere , Toute La famille
A Vous Rania .,

Mes amis et a tous ceux qui comptent pour wot.,,,

Periel L.1P)l




Dédicace

Je dédie ce modeste travail mille fois :

A ma Chere Mére YAMINA A mon Pere GHANEM :

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amour éternel et ma considération pour les
sacrifices que vous avez consenti pour mon instruction et mon bien étre. Je vous remercie pour tout
le soutien et [’amour que vous me portez depuis mon enfance et j'espere que votre bénédiction
m’accompagne toujours.

Que ce modeste travail soit [’exaucement de vos veeux tant formulés, le fruit de vos innombrables
sacrifices, bien que je ne vous en acquitterai jamais assez. Puisse Dieu, le Trés Haut, vous accorder

santé, bonheur et longue vie et faire en sorte que jamais je ne vous decoive.
A mon cher frere ILIES :

Les mots ne suffisent guere pour exprimer [’attachement, [’amour et [’affection que je porte pour
vous. Mon ange gardien et mon fidele compagnant dans les moments les plus délicats de cette vie

mystérieuse. Je vous dédie ce travail avec tous mes vaeux de bonheur, de santé et de réussite.
A mon prince ISLAM et ma princesse AHLAM, je vous aime tres forte.

A ma copine CHUMMY ; i love u, que dieu vous garde.

A mes grandes méres LALOUNA, OUM EL KHEIR, HANANA :

Qui m’ont accompagnée par leurs prieres, leurs douceurs, puisse Dieu luis préter longue vie et bcp

de santé et de bonheur dans les deux vies.
A la mémoire de mes grands-peres :
J’aurais tant aimé que Vous soyez présents. Que Dieu ait vos ames dans sa sainte miséricorde.

A mes chers oncles, tantes, leur époux et épieuses et enfants.
A mes chers cousins et cousines et mes amies.

A toute la famille KHELLOUFI et BEN LAHRACHE.

Veuillez trouver dans ce travail I’expression de mon respect le plus profond et mon

affection la plus sinceére.




Table des matieres

INTRODUCTION............

PARTIE THEORIQUE

CHAPITRE I

|.1. GENERALITE SUR LES NANOPARTICULES
[.1.1. HISTORIQUE
|.2. TERMINOLOGIE ET DEFINITION

1.2.1 Nanomatériaux

[.2.1.1. Nano-objets
[.2.1.2. Matériaux nanostructurés
|.3. PROPRIETES DES NANOPARTICULES D’ARGENT
1.3.1. Propriétes catalytiques
1.3.2. Propriet€s MagnEtiQUES ..........oueiriitiit ittt et ettt e e e sre e
1.3.3. Propriétes optiques
1.3.4. Proprietes Vibrationnelles ...
1.3.5. Propriétes biologique (antibactérienne) ...
1.4. NANOPARTICULE DE L’ARGENT
1.4.1. Argent
1.4.1.1. Introduction
1.4.1.2. Etat naturel
1.4.1.3. Propriétés physico-chimique
1.4.2. Nanoparticules d’argent ............oooiiiiiiiii e

1.4.2.1. Caractéristiques physico-chimiques

CHAPITRE II

I1.1. SYNTHESE DES NANOPARTICULES D’ARGENT
11.1.1. Méthode physique

11.1.1.1. Technique d’évaporation condensation
11.1.1.2. Ablation laser
[1.1.2. Méthode chimique
11.1.2.1. Méthode sol-gel
11.1.2.2. Transfert de phase liquide-liquide




11.1.2.3. Voie micellaire inverse
11.1.2.4. Décomposition organométallique
11.1.2.5. Thermolyse

11.1.2.6. Réduction de sels métalliques et métallo-organiques

11.1.3. Méthode photochimique
[1.1.4. Chimie verte
11.1.5. Processus de formation de nanoparticules
1152 NUCIBAEION ..ot e
[1.1.5.2. Croissance
11.1.5.3. Mdrissement
11.2. TECHNIQUE DE CARACTERISATION DES NANOPARTICULES
D’ARGENT
11.2.1. Spectroscopie visible aux (UV)
[1.2.2. Diffraction des rayons X (XRD)
[1.2.3. Diffusion dynamique de la lumiére (DLS)
I1.2.4. Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)
11.2.5. Spectroscopie de photoélectrons par rayons X (XPS)
11.2.6. Microscopie électronique a balayage
[1.2.7. Microscopie électronique a transmission (TEM)
11.2.8. Microscopie a force atomique (AFM)

11.2.9. Résonance localisée au plasmon de surface (LSPR)

CHAPITRE Il

I11.1. VOIES DE PENETRATION DANS L’ORGANISME
I11.1.1. Voies respiratoires
I11.1.2. Voie cutanée
11,3, VOIE QIgESTIVE ..ot e e e
111.2. APPLICATION DES NANOPARTICULES D’ARGENT
111.2.1. Médical, biomédical et pharmaceutique
I11.2.1.1. Caractéristiques antibactériennes des nanoparticules d’argent
[11.2.1.2. Nanoparticules d’argent pour les systémes d’administration de médicaments
[11.2.1.3. Nanoparticules d’argent pour la modification du cathéter
[11.2.1.4. Nanoparticules d’argent pour les applications dentaires
[11.2.1.5. Nanoparticules d’argent pour la guérison des plaies .............cccoviiiiiiiiniinnnns

[11.2.1.6. Nanoparticules d’argent pour la guérison des os




[11.2.1.7. Nanoparticules d’argent pour d’autres applications médicales.............ccccovrnenn.

[11.2.2. AULres apPlICALIONS. ... .ot
111.3. TOXICITE DES NANOPARTICULES D’ARGENT
111.4. ECOTOXICITE
111.5. REGLEMENTATION

[11.5.1. REACH (Registration, Evaluation, Autorisation and restriction of CHemicals)

111.5.2. Réglementation des produits manufacturés avant mise sur le marché

LHE 5.3, NANOSATC e e e et et r e
[11.5.4. Safer by design

PARTIE SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
[.1.1. INTRODUCTION
1.1.2. METHODOLOGIE ET RESULTATS. ... .63

1.2. ANALYSE DES PUBLICATION

Conclusion

LES REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUE




Liste des abréviations

3D : TROIS DIMENSIONS

ADN : ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE

AFM : MICROSCOPIE A FORCE ATOMIQUE AFM.

AFNOR : ASSOCIATION FRANCAISE DE NORMALISATION.

AFSSA : AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DE L’ ALIMENTATION.
AFSSET : AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DE L’ENVIRONNEMENT ET DU TRAVAIL.
Ag : ARGENT.

Ag+ : ION ARGENT.

AgCLO4 :.LE PERCHLORATE D’ARGENT

AgNO3 : LE NITRATE D’ARGENT

AgNPs : NANOPARTICULE D’ARGENT.

ALV : LES ALVEOLES

ANSES : AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE DE L'ALIMENTATION
Au: OR

BFR : L’INSTITUT FEDERAL D’EVALUATION DES RISQUES ALLEMAND. BUNDESINSTITUT
FUR RISIKOBEWERTUNG

BSS : SYNTHESE BRUST-SCHIFFRIN

CES : COMITE D’EXPERTS SPECIALISES.

CIPR : LA COMMISSION INTERNATIONALE DE PROTECTION RADIOBIOLOGIE.
CMR : CANCERIGENE, MUTAGENE, ET TOXIQUE POUR LA REPRODUCTION.
CO : MONOXYDE DE CARBONE

Co : COBALT

CONS : STAPHYLOCOQUES COAGULASE-NEGATIFS.

CSM : CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES

Cu: CUIVRE

CVC : CATHETER VEINEUX CENTRAL.

DBM : LES MATERIEUX POUR MEMBRANES DE BARRIERE DENTAIRE.

DLS : DIFFUSION DYNAMIQUE DE LA LUMIERE.

EFSA : AUTORITE EUROPEENNE DE SECURITE DES ALIMENTS

EM : MICROSCOPIE ELECTRONIQUE.

ESCA : SPECTROSCOPIE ELECTRONIQUE POUR L’ANALYSE CHIMIQUE

ET : EXTRATHORACIQUE

FDS : FICHE DE DONNEES DE SECURITE.

FT : LA FICHE TECHNIQUE.

FTIR : SPECTROSCOPIE INFRAROUGE A TRANSFORMEE DE FOURIER FTIR.
HA : D’HYDROXYAPATITE CRISTALLISEE

I1SO : L’ORGANISATION INTERNATIONALE DE NORMALISATION

ITCA : D’INFECTIONS URINAIRES ASSOCIEES AU CATHETER.

JCPDS : JOINT COMMITTEE ON POWDER DIFFRACTION STANDARDS.

LFRS : LA DIFFUSION RAMAN BASSE FREQUENCE.

LSPR : RESONANCE LOCALISEE AU PLASMON DE SURFACE.

MI : MICELLES INVERSES

MVC : LES MALADIES CARDIOVASCULAIRES.

NABH4 : BOROHYDRURE DE SODIUM

Ni: NICKEL

NIOSH : NATIONAL INSTITUTE FOR OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH
OCDE : ORGANISATION DE COOPERATION ET DE DEVELOPPEMENT ECONOMIQUES.
PBT : PERSISTANT, BIOACCUMULABLE ET TOXIQUE.

PCRD : PROGRAMME CADRE DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT.

PCRD : PROGRAMME CADRE DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Pl :PLATINE



https://fr.wikipedia.org/wiki/Agence_nationale_de_s%C3%A9curit%C3%A9_sanitaire_de_l%27alimentation,_de_l%27environnement_et_du_travail
https://fr.wikipedia.org/wiki/Or
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cobalt
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cuivre
https://fr.wikipedia.org/wiki/Nickel
https://fr.wikipedia.org/wiki/Platine

REACH : REGISTRATION, EVALUATION, AUTHORISATION AND RESTRICTION OF
CHEMICALS. (UNION EUROPEENNE).

Rh : RHODIUM

ROS : REACTIVE OXYGEN SPECIES.

SEM: SCANNING ELECTRON MICROSCOPE

SPR :RESONANCE PLASMONIQUE DE SURFACE

TB : TRACHEOBRONCHIQUE

TEM : MICROSCOPIE ELECTRONIQUE A TRANSMISSION TEM.

TOAB : BROMURE DE TETRAOCTYLAMMONIUM

WTEC : INTERNATIONAUX DU WORLD TECHNOLOGY EVALUATION CENTRE.
XPS : SPECTROSCOPIE DE PHOTOELECTRONS PAR RAYONS X.

XRD : LA DIFFRACTION PAR RAYONS X.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Rhodium

Figure 1:
Figure 2 :
Figure 3 :
Figure 4 :

Liste de figures

Ordres de grandeurs d’objet de taille différente sur terre
Phénomene d’agrégation
Classification des nanomatériaux Selon la norme ISO TS 80004-1

Schéma récapitulatif illustrant ’interaction de I’argent a 1’échelle nanométrique avec des

cellules bactériennes

Figure 5 : Tableau périodique des éléments

Figure 6 :

Photo en microscopie de la taille et forme des deux types de nanoparticules utilisées dans

ces travaux, a gauche les nano-sphéres d’argent et a droite les nano-plaques d’argent

Figure 7 :

Caractéristiques physico---chimiques d’une NP et ses interactions milieux

Figure 8 : Approches descendantes et ascendantes pour la synthése des nanoparticules

Figure 9 :

Figure 10 :

Figure 11

Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :

Figure 19

Dispositif d’ablation [aser. ...........o.oiiiiiiiiiii e 20
Méthode sol-gel

: Diverses voies de synthese de nanoparticules d’argent (AgNPs). ...............ooeeal. 26
Representation schematique du mécanisme de formation des nanoparticule

Schéma de principe du Spectroscopie visible aux UV

Schéma du principe de cristallographie par rayons X

Principe de diffusion dynamique de la lumiére

Schéma du principe de Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier

Division des voies respiratoires en trois zones

[llustration des cing mécanismes de dépot

: Fraction des particules déposées en fonction de leur diamétre, par région ; schéma des

trois zones des voies respiratoires

Figure 20
Figure 21

: Schéma de lastructure de lapeau...........coooviiriiiiiii e

: Figure explicative Impacts des nanoparticules inorganiques d’origine alimentaire sur

I’asi immuno--microbiote intestinale

Figure 22
Figure 23
Figure 24
Figure 25
Figure 26
Tableau 1

: Application des nanoparticules d’argent en dentaires

: Cicatrisation des plaies par nanoparticules d’argent

. Etapes de cicatrisation des plaies par utilisation nanoparticules d’argent
: Cinq principes de I’éco-conception des nanomatériaux (Morose 2010)

- llustration les mécanismes de toxicité possibles liés aux AgNPs

: Propriétés physico-chimique d’argent

Tableau 2 : Synthése bibliographique - Synthese et activité antibactérienne des nanoparticules




INTRODUCTION :

La nanotechnologie est 1’é¢tude, le contréle et la manipulation de matériaux a I’échelle
nanometrique, ayant généralement des dimensions inférieures a 100nm [1].

Les nanoparticules colloidales jouent un réle important dans un large éventail de domaines [2], y
compris la chimie, la science des matériaux, la physique, l'ingénieric et d’autres domaines
interdisciplinaires, tel que Céramiques et polymeéres composites, pigments, matériaux de remplissage,
¢lectronique, catalyseurs et bien d’autres [3] en raison de leur intérét optique, chimique, électrique,
et des propriétés physiques trés différentes de leurs contreparties en vrac. Les nanoparticules
colloidales de taille, de forme, de composition, de structure et de cristallinité contrélables peuvent
affiner leurs propriétés et leurs caractérisations en fonction des applications requises.

Les nanoparticules d’argent colloidales ont attiré¢ I’attention des chercheurs en raison de leurs
propriétés antibiotiques, cytoprotectrices et anti-inflammatoires. Ses propriétés antimicrobiennes ont
entrainé ’utilisation de ces nanométaux dans différents domaines de la médecine [4]. L’argent est
bien connu pour avoir un effet inhibiteur sur de nombreuses souches bactériennes et micro-
organismes impliqués dans différentes infections [5]. Dans les médicaments, les nanoparticules
d’argent et d’argent ont une application énorme dans les pommades et cremes de peau pour prévenir
I’infection des briilures et des plaies ouvertes [6]. Dispositifs médicaux et implants préparés avec
des polymeres imprégnés d’argent [7]. Dans I’industrie textile, les tissus incrustés d’argent sont
maintenant utilisés dans les équipements sportifs [8].

Des nanoparticules d’argent de taille et de morphologie spécifiées ont été préparées par diverses
voies chimiques. Dans les applications biologiques, la taille et la forme semblent jouer un réle crucial
dans les effets biologiques des particules [9-10]. La préparation de nanoparticules de taille
et de forme bien définies est donc un défi important. Il est important d’évaluer les facteurs qui sont
critiques dans la production de particules de forme et de structure désirées. Dans la présente étude,
la synthése des nanoparticules d’argent par voie chimique [11-12] est adoptée. I1s’agit d’un protocole
simple et pratique pour la préparation de nanoparticules métalliques de quelgues nanometres.

Ila été démontré que la taille, la morphologie, la stabilité et les propriétés (chimiques et physiques)
de ces nanoparticules colloidales dépendent beaucoup de la technique de préparation et des conditions
utilisées dans I’expérience [13]. Le sol-gel présente plusieurs avantages tels qu’une grande pureté,
une ultra- homogénéité, une baisse de la température de synthése et surtout la possibilité de créer
de nouvelles compositions [14].

Dans cette thése, notre objectif ¢’était d’avoir la relation entre la variation des différentes condition
et paramétres de syntheése et la taille, la forme et la morphologie idéale pour une meilleure application
en médecine, en ’occurrence la réponse antimicrobienne qui a été mise en évidence en se basant sur
I’étude bibliographique des cinq articles étudiés.

Ce travail se décompose en trois chapitres. Le premier chapitre est une étude bibliographique qui
s’intéresse a la description d’argent et des nanoparticules d’argent colloidales : leurs propriétés, leurs
principales caractéristiques... Le deuxiéme chapitre les voies de synthése et caractérisations
des nanoparticules d’argents, et enfin a ’application des nanoparticules synthétisés.
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CHAPTRE |



|.1. GENERALITE SUR LES NANOPARTICULES :

1.1.1. HISTORIQUE :

L’industrie de la santé est un domaine qui n’a jamais cess¢ de révolutionner le monde. Il y a
de plus en plus d’évolutions dans ce domaine, que ce soit dans le secteur du bien-étre, dans le secteur

de la nutrition-santé, dans le secteur pharmaceutique ou encore dans le secteur médical...

Il est reconnu que la conférence que le physicien Richard Feynman (Prix Nobel de Physique 1965)
a présentée au Californie Institute of Technologie (Caltech), le 29 décembre 1959, constitue le discours
fondateur de I’ére du nanomonde et des nanotechnologies. Son expression « There is plenty of room
at the bottom » qu’il explicita en prédisant qu’il serait possible, un jour, d’enregistrer I’ensemble des

vingt-quatre volumes de I’Encyclopaedia Britannica sur un grain de poussiere [15].

Mais si le nanomonde a, ainsi, une date de naissance, ce n’est qu’en 1974 que le terme
« nanotechnologie » a été créé par 'universitaire japonais Norio Taniguchi et ce n’est qu’en 1986 qu’il
a ete popularisé par Eric K. Drexler (du MIT), dans son essai intitulé « Engins de création ».

Le terme « nanotechnologie » n’a été utilisé qu’en 1974, lorsque Norio Taniguchi, chercheur a
I’Université de Tokyo, au Japon, I’a utilisé pour désigner la capacité de concevoir des matériaux
précisement au niveau nanométrique (Taniguchi, 1974). Le principal moteur de la miniaturisation a
cette époque était I’industrie électronique, qui visait a développer des outils pour créer des dispositifs
électroniques plus petits (et donc plus rapides et plus complexes) sur des puces de silicium. En effet,
a IBM aux Etats-Unis, une technique appelée lithographie par faisceau électronique a été utilisée pour

créer des nanostructures et des dispositifs aussi petits que 40-70nm au debut des années 1970 [16].

Le monde des nano a connu et connait plusieurs évolutions aujourd’hui dans différents domaines.
Ce monde nous a accordé¢ la possibilité de s’ouvrir vers de nouveaux horizons ; de 1’industrie, a
I’agroalimentaire ou encore a la santé. Quelques années avant, et plus encore aujourd’hui, on entend
de plus en plus de mots tels que « la nanomédecine », « la nanosanté » ou plus précisément

les « nanomédicaments » ...




|.2. TERMINOLOGIE ET DEFINITIONS :

e Le nanomonde :

Pour imaginer la dimension d’un nanométre (L’unité de référence nm en abrége)
Le préfixe nano vient du grec nanos qui signifie nain , un nanometre est 30 000 fois plus
fin que I’épaisseurd’un cheveu. Un nanométre équivaut a un milliardiéme de metre (1 nm =
0,000 000 001 m = 10-9m). L’échelle nanométrique couvre un spectre de dimensions allant

de 1 nanometre & 100 nanométres [21]

NANOMONDE
Globule rouge (7 pm) . -

Nanoparticule ADN (diameétre
Y;g"g (13100 nm) de la double

Cheveu Cellule
(s0um) animale Bactene 400 nm) hélice : 2 nm

(10 pm) (0,5 - Atome
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— (0,4 nm)

1cm imm 100um 10um 1um 100nm 10nm 1nm
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=8=

r

\ Carte Micro- Photo- Transistor Nano-

puce processeur transistor transistor

Figure 1 : Ordres de grandeurs d’objet de taille différente sur terre.

e | es nanotechnologies et les nanosciences :

Les nanotechnologies constituent un champ de recherche et de développement multidisciplinaire
qui reposent sur la connaissance et la maitrise de I’infiniment petit Elles regroupent, plus précisément,
I’ensemble des techniques qui permettent de fabriquer, de manipuler et de caractériser la matiére a
I’échelle nanométrique. C’est-a-dire de structures dont au moins une des dimensions se situe entre
1 et 100 nm.

L’intérét de travailler a cette échelle est que les éléments posseédent des propriétés complétement
différentes de celles qu’ils auraient a ’échelle normale ou bien voient leurs propriétés renforcées.
En effet, ils sont tellement petits qu’ils disposent d’une surface de contact plus grande par rapport a
leur volume (pensez au sucre qui fond plus rapidement quand il est en poudre qu’en carré) et ont
de fait des caractéristiques physico-chimiques différentes.[21]

Par exemple, le dioxyde de titane peut devenir transparent (d’ou son usage sous forme nano pour
les crémes solaires pour enlever I’effet blanchatre). Le cuivre, a I’échelle nanométrique, est trois fois

plus résistant que le cuivre classique et peut également devenir transparent.




Ces modifications des caractéristiques physico-chimiques permettent des développements dans

toute une série de domaines : la santé, I’industrie, ’environnement, 1’énergie, etc.

Les nanomatériaux sont donc fabriqués intentionnellement par I’homme pour exploiter les carac-
téristiques spécifiques des matériaux a I’échelle nanométrique. Mais il existe aussi des nanoparticules
naturelles : ce sont par exemple les poussieéres d’érosion ou les poussiéres issues d’éruption
volcanique ou encore les embruns marins. D’autres nanoparticules sont produites involontairement
lors de phénomenes de combustion : par exemple, lors de la combustion du bois ou de la combustion

des moteurs diesel.

1.2.1. Les nanomatériaux :[337]

Il existe de nombreuses définitions du terme « nanomatériau ».

La Commission européenne a proposé en octobre 2011, dans le cadre d’une recommandation,
une définition pour le terme « nanomatériau ». Un nanomatériau est un matériau naturel, formé
accidentellement ou manufacturé contenant des particules libres, sous forme d’agrégat ou sous forme
d’agglomérat, dont au moins 50 % des particules, dans la répartition numérique par taille, présentent
une ou plusieurs dimensions externes se situant entre 1 nm et 100 nm.

Est également mentionné dans cette recommandation, que tout matériau est a considérer comme
relevant de la définition mentionnée ci-dessus dés lors qu’il présente une surface spécifique en volume

supérieure a 60 m2/cm3.

Selon la norme ISO TS 80004-1(I’Organisation Internationale de Normalisation),un nanomatériau
est un matériau dont au moins une dimension externe est a 1’échelle nanométrique c'est-a-dire
comprise approximativement entre 1 et 100 nm ou qui possede une structure interne ou de surface a
I’échelle nanométrique. Les nanomatériaux peuvent étre des métaux, céramiques, carbones,
polymeéres ou encore des silicates qui présentent la particularit¢ d’avoir des caractéristiques
différentes par rapport aux mémes matériaux a I'échelle macro. [21]

On entend par :

— "particule’ : un minuscule fragment de matiére possédant des contours physiques bien définis ;
— "agglomérat' : un amas friable de particules ou d’agrégats dont la surface externe globale
correspond a la somme des surfaces de ses constituants individuels ; dans un agglomérat

les nanoparticules sont faiblement liées entre elles et sont faciles a séparer.




—"agrégat' : une particule constituée de particules soudées ou fusionnées . Dans un agrégat
les particules sont fortement liées entre elles et sont difficiles a séparer. Ici I’aire de la surface externe

résultante peut étre plus petite que la somme des aires des surfaces de chacun des composants.

Cette définition a été discutée, d’autant plus qu’il avait été précisé qu’elle serait amenée a
éventuellement évoluer a partir de 2014. Malgré plusieurs initiatives en ce sens, aucune nouvelle

définition n’a été proposée, en raison de la complexité des démarches tant scientifiques que politiques.
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Figure 2 : Le phénoméne d’agrégation
Il existe deux grandes familles de nanomatériaux :

1.2.1.1 Les nano-objets [20]

Qui sont des matériaux dont une, deux ou trois dimensions externes se situent a 1’échelle
nanomeétrique c'est-a-dire approximativement entre 1 et 100 nm. Parmi les nano-objets, il est possible

de distinguer trois catégories :

*les nanoparticules qui désignent des nano-objets dont les trois dimensions externes se situent a
I’échelle nanométrique : nanoparticules de latex, d’oxyde de zinc, de fer et de cérium, d’alumine,

de dioxyde de titane, de carbonate de calcium, etc. ;

*les nanofibres, nanotubes, nanofilaments ou nanobatonnets qui se rapportent a des nano-objets
dont deux dimensions externes sont a I’échelle nanométrique et la troisitme dimension
significativement supérieure (nanotubes de carbone, nanofibres de polyester, nanotubes de bore,...)
Ces termes désignent des nano-objets longilignes de section comprise entre 1 et quelques dizaines

de nm et de longueur comprise entre 500 et 10 000 nm ;

*les nano-feuillets , nano-plats ou nano-plaquettes  qui définissent des nano-objets dont
une dimension externe se situe a 1’échelle nanométrique et les deux autres dimensions sont
significativement supérieures (nano-feuillets d’argile, nano-plaquettes de séléniure de cadmium, etc.).
Les nano-objets peuvent étre utilisés en tant que tels sous forme de poudre, de suspension liquide ou

de gel.




1.2.1.2. Matériaux nanostructurés

Un matériau nanostructuré est un matériau qui a une structure interne ou de surface a I’échelle

nanometrique. Il existe, dans la norme ISO, 5 catégories de matériaux nanostructurés :

1) Poudre nanostructurée Une poudre nanostructurée est composée d’agglomérats ou d’agrégats

nanostructurés, ou d’une particule coeur-écorce nanostructurée (coeur (diamétre nanométrique) + une

ou plusieurs écorces d’épaisseur également nanométrique), ou encore d’une capsule nanostructurée
composée d’une coque d’épaisseur nanométrique capable d’accueillir d’autres substances

(vide infra.).

2) Nanocomposite Solide composé d’un mélange de plusieurs matériaux de phases distinctes dont
une ou plusieurs sont des nanophases : [13]

— nanocomposite a matrice polymére, contenant au moins une phase polymére majoritaire
(équipements sportifs, modification des propriétés mécaniques),

— nanocomposite a argile polymére dont la matrice polymere contient une phase argileuse
nanostructureée,

— nanocomposite a matrice metallique contenant au moins une phase métallique majoritaire

— nanocomposite a matrice céramique contenant au moins une phase céramique majoritaire.
3) Nanomousse solide Composée d’une matrice solide remplie d’une seconde phase, gazeuse ;

il en résulte un matériau de densité plus faible, comprenant une matrice nanostructurée.

4) Matériau nanoporeux Un matériau nanoporeux est un matériau solide contenant des nanopores
: un nanopore est une cavité dont au moins une dimension est a I’échelle nanométrique. Cette cavité
peut contenir un gaz ou un liquide. Des nanopores reliés entre eux donnent au matériau une certaine
perméabilité permettant des déplacements a travers celui-ci.

5) Nanodispersion fluide Une nanodispersion fluide est un matériau hétérogene dans lequel
des nano-objets ou une nanophase sont dispersés dans une phase fluide continue de composition
différente. On distingue ainsi plusieurs situations :

— nanosuspension : nanodispersion fluide a phase dispersée solide,
— nano-émulsion : nanodispersion fluide contenant au moins une nanophase liquide,

— nanomousse liquide : nanodispersion fluide remplie d’une seconde nanophase gazeuse ; comme

dans le cas de la nanomousse solide, le matériau est généralement de densité plus faible

— nano-aérosol : nanodispersion fluide composée d’ une matrice gazeuse et d’au moins une nanophase

liquide ou solide.
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Figure 3 : Classification des nanomatériaux Selon la norme ISO TS 80004-

|.3. LES PROPRIETES DES NANOPARTICULES D’ARGENT:

Les Ag-NP présentent aussi un grand intérét en raison de propriétés physiques, chimiques
et biologiques uniques par rapport a celles de leurs structures macroscopiques. Il s’agit en particulier
d’une haute conductivité ¢€lectrique et thermique, d’une grande stabilit¢ chimique, d’une grande
surface, et d’un comportement intéressant en optique non linéaire. Elles possédent aussi des propriétés

catalytiques. Toutes ces propriétés sont mises en valeur.

Propriétés physigues des nanoparticules

Le passage de I’état massif vers le nano-objet conduit a ’apparition de nouvelles caractéristiques
spécifiques et de nouvelles propriétés. (Catalytiques, magnétiques, optiques et vibrationnelles des

nanoparticules ...)

1.3.1. Propriétés catalytiques :

La diminution de la taille des nanoparticules entraine un rapport surface sur volume important qui
joue un role prédominant dans les propriétés mettant en jeu des échanges a I'interface entre I’objet
considére et son environnement.

Ce large pourcentage d’atomes de surface rend les matériaux plus réactifs d’un point de vue
chimique, ce qui en fait des candidats potentiels trés prometteurs pour les applications en catalyse
hétérogene.

Haruta et al, ont mis en évidence que les nanoparticules d’or d’environ 3 nm de diamétre catalyse

activement I’oxydation du CO tandis qu’elles sont inactives pour des tailles supérieures a 10 nm




Depuis ces observations, des efforts considérables ont été faits afin d’étudier I'influence de la taille
des nanoparticules sur I’activité catalytique. Wang et al, ont par exemple montré que
les nanoparticules de CoPt3 présentent une activité électro catalytique importante vis-a-vis
de la réduction de l'oxygene, fonction de la taille des particules. Joo et al, reportent que 1’oxydation
catalytique du monoxyde de carbone (CO) augmente avec la taille des nanoparticules de ruthénium
de 2 a 6 nm de diamétre. Il est important de noter que d’autres facteurs tels que la forme,
la composition ou I’état d’oxydation des nanoparticules peuvent également jouer un réle dans

la réactivité des nanoparticules [59]

1.3.2. Propriétés magnetiques :

Les matériaux ferromagnétiques se caractérisent par un alignement spontané des moments
magnétiques de chaque entité elémentaire dans la méme direction, contrairement aux matériaux
paramagnétiques pour lesquels D’orientation est aléatoire. A haute température, les matériaux
ferromagnétiques subissent une transition vers un état paramagnétique. En effet, 1’énergie thermique
désorganise le systéme et vient contrer I’alignement, laissant une orientation aléatoire des moments
magnétiques. La température de transition est appelée température de Curie. Celle-ci décroit avec
la taille du matériau étudié. Au-dessous d’une certaine taille, le systéme se comporte comme
un matériau paramagnétique du point de vue de sa courbe d’aimantation, méme en-dessous de sa
température de Curie, alors qu’il devrait étre ferromagnétique. C’est le super paramagnétisme.

La compréhension des parametres clés déterminant les propriétés magnétiques des nanoparticules
permet d’envisager des applications notamment dans le domaine de I’¢lectronique (stockage de
I'information). Ou de la médecine. Ces propriétés peuvent notamment étre affectées par la forme
des nanoparticules. Lagrow et al, ont par exemple montré que les nanocubes de nickel de 12 nm sont
super paramagnétiques et ont une saturation magnétique quatre fois plus élevée que celle
des nanoparticules sphériques de nickel.

Il est a noter que certains matériaux non magnétiques a 1’état massif le deviennent a 1’échelle

nanométrique, comme par exemple le rhodium.

1.3.3. Propriétés optiques :

La réduction de la taille d’un objet semi-conducteur ou métallique a I’échelle nanométrique
conduit a de fortes modifications de sa réponse dans le domaine optique, comparée a celle du massif.
Les nanoparticules métalliques exhibent une résonance plasmon de surface. Les caractéristiques

(position spectrale, amplitude et largeur spectrale) de cette derniére dépendent de la taille, de la forme




et de ’environnement des nanoparticules. Link et al, ont étudié la réponse optique de nanoparticules
sphériques en fonction de leur taille, variant de 9 a 99 nm. Il apparait que lorsque la taille
des particules diminue, la position spectrale de la résonance plasmon se déplace vers les basses
longueurs d’ondes. La dépendance de la réponse optique en fonction de la forme des particules
a également été mise en évidence. Mock et al, ont en effet élaboré par voie colloidale des

nanoparticules d’argent aux formes et tailles variées (triangulaire, sphérique, pentagonale).

L’influence de l’organisation des nanoparticules d’argent a deux dimensions, en réseau
hexagonal sur la résonance plasmon de surface a également été étudiée dans le cas de I’argent.
Les auteurs ont observé un décalage vers les grandes longueurs d’ondes ainsi qu’une augmentation
de la largeur a mi-hauteur de la bande, comparé aux nanoparticules d’argent en solution.
Ce phénomene est attribué a 1’augmentation de la constante diélectrique de 1’environnement
des nanoparticules. Les nanoparticules semi-conductrices présentent quant a elles un comportement

luminescent intéressant. [61] [60]

1.3.4. Propriétés vibrationnelles :

En ce qui concerne les vibrations, le passage du cristal massif au nanocristal de taille finie
provoque la perte de la périodicité du réseau. La brisure de symétrie due au confinement dans
les nanocristaux conduit alors a de nouveaux modes vibrationnels résultant du couplage entre
les modes longitudinaux et transversaux. Plusieurs techniques sont utilisées pour I’observation de ces
modes de vibrations telles que la diffusion Raman basse fréquence (LFRS). Ou la spectroscopie
pompe-sonde résolue en temps. Par exemple, Hodak et al, ont étudié les modes de respiration
acoustique basse fréquence de nanoparticules métalliques cceur-coquille (Au-Pb) par spectroscopie
résolue en temps. Leurs résultats montrent que ces modes de respiration sont perturbés lorsque
les deux métaux ont des propriétés élastiques différentes. Par des mesures de LFRS, Courty et al, ont
mis en évidence des propriétés de cohérence vibrationnelle de nanoparticules d’argent organisées
a3D.[62]

1.3.5. Propriétés biologique (antibactérienne) :

Les nanoparticules de I’argent sont largement utilisées en tant qu’agents antibactériens [63].
Le etal. [64,65], Shrivastava et al, [66] ont étudié I’activité antibactérienne de nanoparticules d’argent
contre les bactéries d’Escherichia coli et de Staphylococcus aureus.

L’argent en solution aqueuse libére des ions d’argent, qui sont biologiquement tres actifs. Or,




ces cations d’argent interagissent fortement avec la membrane des cellules bactériennes, ce qui
entraine évidement ’augmentation de la perméabilité de la membrane des bactéries. Par conséquent,
la désintégration de la membrane a eu lieu, provoquent ainsi la mort de la cellule. Cet effet bactéricide
des nanoparticules d’argent dépend principalement de la taille des particules. Or, les nanoparticules
d’argent de petite taille donneraient un effet plus bactéricide que celles de plus grande taille [67].
Autrement dit, avec la diminution de la taille de nanoparticules, il existe un grand nombre d'atomes
sur la surface, disponibles pour interagir fortement avec les bactéries ou de libérer une quantité élevée
d’ions d’argent. En effet, les nanoparticules de taille inférieure & 10 nm ont une interaction directe
avec les bactéries produisant ainsi des effets électroniques, qui améliorent davantage la réactivité

des nanoparticules [68].
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Figure 4. Schéma récapitulatif illustrant I’interaction de I’argent a I’échelle nanométrique
avec des cellules bactériennes.

L’accumulation et I’adhésion des nanoparticules d'argent a la surface de la membrane
de la cellule bactérienne permettent davantage de perturber la perméabilité et la respiration
de la cellule [18]. Cet effet anti-bactéricide des nanoparticules d’argent peut étre généralement
présenté comme suit : les nanoparticules pénétrent a I’intérieur de la cellule et libérent des ions
d'argent, produisant ainsi des ROS (Reactive Oxygen Species) par des réactions redox avec
de l'oxygene. Les ROS générés peuvent affecter ’ADN, la membrane cellulaire et également
les protéines de la membrane, tandis que les ions d’argent libérés interagissent avec les protéines
de la membrane et également ’ADN affectant leur bon fonctionnement. Or, ils s’accumulent dans

la membrane cellulaire, affectant davantage sa perméabilité.




.4 NANOPARTICULE DE L’ARGENT :

1.4.1. L’ARGENT :
.4.1.1. INTRODUCTION :

Du latin argentum, signifiant blanc et brillant, qui dérive du mot grec "arguros" qui signifie "blanc
étincelant”" ou "blanc clair". L’argent est le premier métal a tre associé a la richesse. Peu réactif,
il est 'un des rares métaux qui se trouve a I’état €lémentaire dans la nature [17].

La découverte de I’argent est vraisemblablement postérieure a celle de deux métaux appartenant
au méme groupe chimique, le cuivre et 'or. Dés la premiere dynastie égyptienne, 3500 ans avant

I’ére chrétienne, ’argent était déja employé en joaillerie. Les premieres monnaies en argent datent du

Vlle siécle et ont été inventées en Lydie. Au Vle siécle, Egine introduisit la monnaie d’argent en

Gréce et toutes les autres cités Etats se mirent & frapper des monnaies en argent. L’or, beaucoup plus
rare, ne fut monétisé que plus tard a la suite de quantités considérables pour I’époque, trouvées par
Alexandre le Grand chez les Perses Achéménides, qui se contentaient surtout de thésauriser le métal

jaune, s’en servant pour acheter la fidélité de leurs alliés [18].
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Figure 5 : Tableau périodique des éléments.

1.4.1.2. ETAT NATUREL :

L'argent est disséminé sur toute la surface de la Terre. C'est cependant un métal trés rare qui ne
vient qu'au 63e rang dans l'ordre d'abondance des éléments de I'écorce terrestre. Il existe aussi dans
l'eau de mer a une concentration correspondant sensiblement a la solubilité du chlorure (10-5g/1),

et on l'a signalé dans les pierres météoriques [19].




Les principales especes minéralogiques considérées comme minerais possibles d'argent se
répartissent en trois groupes :

— L'argent natif, trés rarement en quantité notable, ne constitue pas une source importante
de métal.

— Les minerais sulfurés, séléniés et tellurés sont des minerais de profondeur et constituent
la source la plus importante d'argent.

— Les minerais halogénés se rencontrent surtout dans les affleurements. Le plus important est

le chlorure (cérargyrite), que l'on trouve au Mexique et au Pérou.

1.4.1.3. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUE :

L’argent (Ag) est le deuxieme élément du premier groupe secondaire (I1B) bloc d, aprés le cuivre
et entre palladium (groupe 10) et cadmium (groupe 12) dans le tableau périodique, sa configuration

atomique est [Xe] 4d° 5s, c’est un métal noble plus réactif que I’or. Sa résistance mécanique peut

étre ameliorée par addition de cuivre. Il a une excellente conductivité, propriété utilisée en
¢lectronique. L’argent métallique se déforme facilement a froid, par martelage ou par étirement et il
se ciséle facilement. Les sels d’argent sont photosensibles et sont utilisés en photographie.

L'argent cristallise dans le systéme cubique. La maille élémentaire est cubique a faces centrées
et son parametre cristallin est de 0,407 72 nm [19].

Du point de vue optique, l'argent poli possede un pouvoir réflecteur trés élevé dans l'infrarouge
et sensiblement plus faible dans l'ultraviolet. C'est principalement cette raison qui fait préferer
laluminium a largent dans les miroirs de télescopes. Son pouvoir émissif est trés faible,
vraisemblablement l'un des plus bas de tous les éléments [19].

L'argent est nettement diamagnétique.

L’argent est un métal relativement mou, de dureté comprise entre 2,5 et 3 dans 1’échelle de Mohs.
L’addition de petites quantités de cuivre ’augmente sensiblement.

Parmi tous les métaux, ’argent est celui qui peut dissoudre le plus d’oxygene lorsqu’il est a I’état
fondu. Lorsqu’il se solidifie, il libére ’oxygene dissous. C’est le phénomene de rochage que ’on peut

¢viter par I’emploi de désoxydants [18].




Tableau 1 : Propriétés physico-chimique d’argent.

Informations générales

Symbole Ag

Numeéro atomique 47

Famille Métal de transition
Groupe 11

Période 5

Bloc D

Masse volumique a 20 °C 10,5 g.cme
Dureté 2,5

Couleur Blanc argenté
Propriétés atomiques

Masse atomique 107 u

Rayon atomique 160 pm
Configuration électronique [Kr] 5st 4dw
Electrons par niveau d'énergie 2|8|18|18]|1
Oxyde Amphotere
Propriétés physiques

Etat ordinaire Solide

Point de fusion 961 °C

Point d'ébullition 2162 °C

1.4.2. LES NANOPARTICULES D’ARGENT :

Les nanoparticules d’argent ou nano-argent sont des molécules ayant une taille de 20-40 nm,

composées a 80% d’atomes d’argent et a 20% d’ions argent. Elles sont devant les nanotubes

de carbone et les nanoparticules de titane, les nanoparticules les plus vendues et relachées dans

I’environnement. Les nano-argent sont trés prisés par I’industrie pharmaceutique et agroalimentaire,
de part notamment leur propriété biocide. Néanmoins, I’'utilisation de ces nanoparticules reste
controversée de par leur risque sur la santé et ’environnement (Rapport du PEN du 9/09/08 ; Arora
et al., 2009). Une illustration de la taille et de la forme des deux types de nanoparticules d’argent

sphériques et plaques .

Figure 6 Photo en microscopie de la taille et forme des deux types de nanoparticules utilisées
dans ces travaux, a gauche les nano-sphéres d’argent et a droite les nano-plaques d’argent




1.4.2.1. Caractéristiques physico-chimiques :

Les caractéristiques physico-chimiques des NM déterminent en partie leur comportement dans
les milieux ambiants (air, sol, eau) ainsi que leurs interactions avec les interfaces biologiques. Elles
comprennent au moins 9 critéres d’intérét pour les répertorier en sachant que ’OCDE en liste jusqu’a

25 de toutes sortes.

- Le premier critere releve de la taille. Elle est inférieure a 100 nm et peut correspondre autant

au format d’une NP seule qu’a celui de tout un regroupement.

- La composition élémentaire qui lie tous ces produits au sein de familles chimiques comme

les oxydes métalliques.

- La forme avec toutes les variantes possibles a ’échelle nano allant des particules sphériques
de NC arrangés en forme de branches aux multiples cylindres de graphene organises en couches

concentriques de nanotubes.

- Une autre singularité de ces structures est leur surface spécifique (s2/m3) qui entraine

une augmentation de la proportion d’atomes présents sur leur couche superficielle. Cette

configuration induit une trés forte réactivit¢ de surface ainsi qu’une augmentation des qualités

de résistance physique et de conductivité électrique.

- Leur concentration, leur solubilité, leur volatilité ou encore leur aptitude a s’agréger sont autant
de criteres supplémentaires contribuant a leurs propriétés.
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Figure 7 : Caractéristiques physico---chimiques d’une NP et ses interactions milieux.




CHAPITRE Il



[1.1. SYNTHESE DES NANOPARTICULES D’ARGENT :

De nombreux types de nanostructures d’argent avec des propriétés distinctives ont été utilisés dans
divers domaines biomedicaux [22]. En particulier, des nanomatériaux d’argent de différentes tailles
et formes ont été utilisés dans une vaste gamme d’applications et d’équipements médicaux [23].
Les propriétés physiques, optiques et chimiques spécifiques des nanomatériaux d’argent sont donc
des facteurs cruciaux pour optimiser leur utilisation dans ces applications. A cet égard, les détails
suivants des matériaux sont importants a prendre en compte dans leur synthése : propriété
de la surface, distribution de la taille, morphologie apparente, composition des particules, taux
de dissolution (réactivité en solution et efficacité du rejet d’ions), et les types d’agents de réduction

et de capping utilisés.

Les méthodes de synthese des NP metalliques sont principalement divisées en approches
Top_down et Bottom_up, comme le montre la figure 11A. L’approche top down désindexe
les matériaux en vrac pour produire les nanostructures requises, tandis que la méthode bottom_up
assemble des atomes et des molécules uniques en nanostructures plus grandes pour produire

des matériaux de taille nanométrique [24].
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Figure 8 : Approches descendantes et ascendantes pour la synthése des nanoparticules.

e [L’approche descendante, ou top-down :

Regroupant essentiellement des méthodes physiques, consiste en la diminution graduelle
de la taille des systémes actuels jusqu’a atteindre des dimensions nanométriques et ce en optimisant
les procédés technologiques.




Le broyage & haute énergie est I'une des multiples techniques permettant d’obtenir des structures
nanocristallines. Dans une enceinte étanche, sous I'effet d’une succession de chocs mécaniques,
les grains de poudre sont alternativement deformeés plastiquement, fracturés et recollés les uns aux
autres, conduisant a un mélange des différents constituants. Le rapport des fréquences de fracture
et de collage fixe la taille finale des agrégats de poudre [25].

D’autres méthodes sont référencées pour cette approche descendante, notamment pour
les nanoparticules d’argent, comme I’ablation laser [26] et la pulvérisation cathodique [27]. Elles
sont basées sur I’évaporation d’une cible métallique respectivement soit par chauffage a I'aide

d’une résistance, soit par le bombardement de la cible a ’aide d’un laser ou d’ions d’un gaz inerte.

« L'approche ascendante, ou bottom-up :

Elle imposée pour organiser la matiere en utilisant des atomes, des molécules ou des agrégats
comme entités de départ. Ces méthodes essentiellement chimiques de synthése de nanomatériaux font
I’objet de nombreuses publications ne permettant pas une étude exhaustive. Elles concernent aussi

bien les métaux (Au, Ag, Cu, Pt, Co...) que les alliages et les semi-conducteurs.

Nous nous satisferons dans la suite de ce chapitre a une présentation succincte des principales
méthodes de synthése de nanoparticules métalliques ou bimétalliques en solution et notamment
I’argent, matériau faisant I’objet de ce travail.

Aujourd’hui, les approches synthétiques sont classées en synthéses physiques, chimiques
et biologiques vertes. Les synthéses physiques et chimiques ont tendance a étre plus laborieuses
et dangereuses, comparativement a la synthese biologique des AGNP qui présente des propriétés

attrayantes, comme un rendement élevé, aussi pour la solubilité et la stabilité [28].

11.1.1. METHODE PHYSIQUE :

La synthése physique de AgNP comprend I’approche évaporation-condensation et la technique

d’ablation laser [29,30]. Les deux approches sont en mesure de synthétiser de grandes quantités
d’AgNP avec une grande pureté sans ’utilisation de produits chimiques qui rejettent des substances
toxiques et mettent en péril la santé humaine et I’environnement. Cependant, ’agglomération est
souvent un grand défi parce que les agents de capsulage ne sont pas utilisés. De plus, les deux
approches consomment plus d’énergie et nécessitent une durée de syntheése et d’équipement

complexe, ce qui augmente leurs colts d’exploitation.




11.1.1.1.1LA TECHNIQUE D’EVAPORATION-CONDENSATION :

Utilise habituellement une voie de phase gazeuse qui utilise un four a tubes pour synthétiser
les nanosphéres a la pression atmosphérique. Différentes nanosphéres, utilisant de nombreux
matériaux, tels que Au, Ag, et Pbs, ont été synthétisés par cette technique [31]. Le centre du four a
tubes contient un récipient transportant une source de métal de base qui est évaporé dans le gaz

porteur, permettant la synthése finale des NP. La taille, la forme et le rendement des NP peuvent étre

contrélés en modifiant la conception des installations de réaction. Néanmoins, la synthése des AgNP

par évaporation-condensation dans le four a tubes présente de nombreux inconvénients. Le four a
tubes occupe un grand espace, consomme de I’énergie élevée élevant la température environnante de
la source métallique, et exige une plus longue durée pour maintenir sa stabilité thermique. Pour
surmonter ces inconvénients, Jung et al, ont démontré qu’un appareil de chauffage en céramique peut

étre utilisé efficacement dans la synthese de AgNP a forte concentration [32].

11.1.1.2. ABLATION AU LASER :

Les AGNP peuvent étre synthétisés par ablation laser d’une source de métal en vrac placée dans
un environnement liquide, comme le montre la figure 11B. Apres irradiation au laser pulsé,
I’environnement liquide ne contient que les AGNP de la source de métal de base, débarrassés d’autres
ions, composés ou agents réducteurs [33]. Divers paramétres, comme la puissance du laser, la durée
de I'irradiation, le type de source du métal de base et la propriét¢ du milieu liquide, influencent
les caractéristiques des NP métalliques formes.

L’ablation est pure et non contaminée, car cette méthode utilise des tensioactifs doux dans

\

le solvant sans impliquer d’autres réactifs chimiques [24].

+
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Figure9 : Le dispositif d’ablation laser.




11.1.2. METHODES CHIMIQUES :

Des méthodes de synthese chimique ont été couramment appliquées dans la synthése des NP
métalligues comme dispersion colloidale dans une solution aqueuse ou un solvant organique en
réduisant leurs sels métalliques. Les AGNP sont synthétisés chimiquement principalement par
la synthése Brust-Schiffrin (BSS) ou la méthode Turkevich [24,34]. La résistance et le type d’agents
réducteurs et de stabilisants devraient étre pris en considération dans la synthése des NP métalliques
de forme, de taille et de propriétés optiques diverses. Plus important encore, étant donné que les agents
stabilisants sont généralement utilisés pour éviter I’agrégation de ces NP, les facteurs suivants doivent
étre pris en considération pour la sireté et ’efficacité de la méthode : choix du milieu solvant ;
utilisation d’un agent réducteur respectueux de I’environnement ; et la sélection de substances
relativement non toxiques.

La stabilisation des NP dispersifs au cours d’un cycle de synthése AgNP est essenticlle. La strategie
la plus courante consiste a utiliser des agents stabilisants qui peuvent étre absorbés a la surface

des AgNP, en évitant leur agglomération et leur oxydation [35].

La stabilisation par des agents de capsulage peut étre obtenue par répulsion électrostatique ou
stérile. Par exemple, la stabilisation électrostatique est généralement obtenue par des especes
anioniques, comme les citrates, les halogénures, les carboxylates ou les polyoxoanions qui adsorbent
ou interagissent avec les AgNP pour transmettre une charge négative a la surface des AgNP. Par
conséquent, la charge superficielle des AGQNP peut étre contr6lée en recouvrant les particules d’ions

citrate afin de fournir une charge négative forte.

D’autre part, la stabilisation stérile peut étre obtenue par I’interaction des NP avec des groupes
volumineux, tels que les polyméres organiques et le cation alkylammonium, qui empéchent

I’agrégation par répulsion stérile.

Ensuite, la surface des AgNP conjuguees avec des biomolécules, comme les sondes d’ADN,
les peptides ou les anticorps, peut étre utilisée comme cible pour des cellules ou des composants
cellulaires spécifiques.

Les méthodes suivantes sont les plus connues et les plus utilisees :

11.1.2.1. Méthode sol-gel :

Le procédé Sol-Gel c’est une méthode douce de synthése en milieux aqueux ou hydro-organique

permet ’obtention de matrices transparentes de bonne qualité optique avec une porosité controlée

et une distribution étroite de tailles de pores.




Cette méthode est un procédé de « chimie douce » en solution liquide permettant I’élaboration
de nombreux composés inorganiques ou hybrides organique/inorganique dans une large variété
de structures telles que des films minces, des fibres optiques, des verres monolithiques ou encore

des nano poudres calibrées, nanoparticules [36].

Le principe de cette méthode est basé sur les réactions inorganiques de polymérisation.
Le processus sol-gel suit quatre étapes : I’hydrolyse, la polycondensation, le séchage
et la décomposition thermale. Le précurseur (M) (métallique ou non-métallique) s’hydrolyse avec
de I’eau ou de I’alcool suivant la réaction (1) Cette étape est suivie de la condensation, qui s'effectue

soit en présence d'eau (réaction (2)) ou d'alcool (réaction (3)) :

2M (OR) x + m H20—M (OR) x-mM (OH) m + m ROH (1)
2M (OR) x-m(OH) m—(OH) m-1(OR) x-m- M — O — M (OR) x-m(OH) m-1+ H20 (2)
2M (OR) x-m(OH) m— (OH) m-1(OR) x-m- M — O — M (OR) x-m-1+ ROH (3)

Ou R est un radical organique

La réaction globale peut étre exprimée par :
M (OR) x+ x/2 H20 —MO x/2+ x HOR (4)
Selon le pH de la solution (par addition d’un acide ou d’une base), on peut favoriser I’hydrolyse

de I’ion précurseur. Dans le cas du milieu acide, le précurseur réagit avec I’acide.

~M-OR-AOH—>-M—0 - A +ROH (5)

Apres évaporation du solvant, la solution forme un gel. Dans le cas d’un solvant organique,

des températures trés élevées sont nécessaires pour sa decomposition. La taille des particules dépend

des conditions opératoires telles que la composition de la solution, le pH et la température. Le contrdle
de ces parametres permet la formation de particules de taille désirée [37].
e

°
o

Figurel0 : Méthode sol-gel.




Le réseau tridimensionnel se forme par 1’établissement de ponts —M-O-M- ; le "Sol" (suspension
colloidale) devient un "Gel", qui se solidifie au cours d’un séchage en milieu inerte, avec un contrdle

de la température et de '’humidité. Au cours de la synthése, des catalyseurs (acide, base), agents

structurants et molécules-sonde peuvent étre ajoutés pour accélérer les réactions d’hydrolyse ou

de condensation, structurer le réseau poreux ou encore apporter de nouvelles fonctionnalités au
mateériaul.

Ces matériaux peuvent prendre diverses formes : nanoparticules sphériques, films minces déposés
sur substrats (verre, quartz, plastique, textile), blocs monolithiques (disque, tube cylindrique,
parallélépipéde).

11.1.2.2. Transfert de phase liquide-liquide :

Développée par Brust dans les années 1990 pour la synthése de nanoparticules d’or [38], elle
consiste a transférer un sel d’or (AuCl4-), solubilisé en phase aqueuse, dans une phase organique
(toluene) par I'intermédiaire d’un agent de transfert, le bromure de tétraoctylammonium (TOAB).
Aprés I’addition d’un agent stabilisant (dé-canethiol), le sel d’or est réduit par du borohydrure
de sodium (NaBH4). S’ensuivent, apres 12 heures d’agitation, plusieurs lavages et une sélection en
taille par précipitation.

Les nanoparticules d’or habillées de thiols finalement obtenues sont stables thermodynamiquement
et de 2,5 nm de diametre. Cette méthode de synthése a, par la suite, été adaptée a différents eléments
Cu, Pt, CoPt.

Dans le cas de I’argent, le protocole de synthése est le méme que pour I’or, le sel utilisé pouvant
étre par exemple le nitrate d’argent (AgNO3) ou le perchlorate d’argent (AgClO4). Les nanoparticules
d’argent sont habillées de thiols et de tailles comprises entre 5 et 7 nm de diametre, avec
une distribution de taille inférieure a 10 % [39,40]. De multiples variantes ont également été
développées, permettant de contréler la taille finale des nanoparticules ainsi que leur habillage par

différents ligands tels que des amines, des phosphines ou encore des polymeres [41].

11.1.2.3. Voie micellaire inverse :

Les micelles inverses (MI) sont des gouttelettes d’eau dans un solvant, stabilisées par
un tensioactif. Ce dernier est une molécule amphiphile qui va se placer a l'interface eau-solvant,
abaissant ainsi la tension interfaciale. Les MI sont utilisés comme microréacteur pour réaliser
la synthése de nanoparticules.

La taille des micelles et, par conséquent, la taille des nanoparticules, peut étre contrdlée par le rapport

des concentrations en eau et tensioactif.




Les premiéres nanoparticules d’argent synthétisées via ce systeme ont été réalisées au laboratoire
[42]. Les nanoparticules d’argent obtenues sont bien cristallisées [43], sphériques, de 4 & 6 nm
de diamétre, avec une distribution de taille inférieure a 13% et habillées de chaines d’alcanethiols

de différentes longueurs (décanethiol ou dodécanethiol).

11.1.2.4. Décomposition organométallique :

Cette méthode de synthése de nanoparticules a été développée par le groupe de B.Chaudret dans
les années 1980, a partir de leurs travaux sur la synthése de complexe dihydrogéne. Elle consiste en
la décomposition d’un précurseur organométallique, dans des conditions douces de température (T <
150° C) et de pression (1 a 3 bars), sous atmosphére réductrice, soit 1’hydrogene, soit le monoxyde
de carbone, en présence d’agents stabilisants. Le précurseur, dépouillé de ses ligands, libére
des atomes métalliques qui se condensent et forment des nanoparticules. L’utilisation de gaz comme
agent réducteur permet d’éviter I’emploi de réducteurs chimiques puissant qui engendrent souvent

des impuretés s’adsorbant a la surface des particules et sont ensuite difficiles a éliminer [44].

Les principaux ligands employés sont des polymeres, des thiols, des amines ou encore
des phosphines. Ils permettent le contréle de I’étape de croissance et conduisent a des nanoparticules

peu polydisperses, de taille controlée et de formes variées (spheéres, cubes, fils...).

11.1.2.5. Thermolyse :

Un autre moyen de synthétiser des nanoparticules est de décomposer un précurseur a
des températures élevées (entre 150 et 350° C). Cette décomposition a lieu en présence de ligands,
dans un solvant a haut point d’ébullition, le plus souvent sous atmosphere inerte. L’ajout d’un solvant

polaire dans le milieu réactionnel conduit ensuite a la précipitation des nanoparticules.

Navaladian et al. Ont réussi a synthétiser des nanoparticules d’argent sphériques de 10 nm
de diametre, via la décomposition de ’oxalate d’argent a 140° C, I’alcool polyvinylique étant choisi

comme agent stabilisant [45].

11.1.2.6. Réduction de sels métalliques et métallo-organiques :

Les sols d’or de Faraday sont les premiéres nanoparticules sciemment synthétisées. Une solution
colloidale stable de nanoparticules d’or de 6 + 2 nm de diameétre a en effet été obtenue par réduction

d’un sel d’or (NaAuCl4) avec une solution de phosphore, dans le disulfure de carbone [46].




La réduction de AuCl4- ou AgNO3 par le citrate de sodium a quant a elle permis d’obtenir
respectivement des nanoparticules d’or de 20 nm de diameétre [47] et plus récemment d’argent

beaucoup plus grande (60 a 200 nm de diamétre) avec une large distribution de taille [48].

Tang et Ouyang ont travaillé sur la réduction des précurseurs CIAg(PPh3)3 et NO3Ag(PPh3)3
dans I’orthodichlorobenzeéne (0DCB), I’oleylamine servant a la fois de réducteur et d’agent stabilisant
[49]. La encore, des nanoparticules d’argent de taille (8 @ 20 nm) et de cristallinité contrdlée avec

une distribution de taille étroite (< 5%) sont obtenues.

11.1.3. METHODE PHOTOCHIMIQUE :

La methode de synthese photochimique offre également un potentiel raisonnable pour la synthése
des AGNP contrélés en forme et en taille, bien que de multiples étapes de synthése puissent étre
nécessaires. Les nanoprismes Ag peuvent étre synthéetisés en irradiant la solution de graines Ag avec
une lumiére a une longueur d’onde sélectionnée. Habituellement, la synthese des bipyramides,
des nanodisques, des nanobarres et du nanodécaédre comporte un processus en deux étapes.
Les graines Ag préparées dans la premiére étape sont ensuite cultivées dans la deuxiéme étape en
utilisant une solution de croissance appropri€e, en sélectionnant une longueur d’onde spécifique
de la lumiére pour I’irradiation, ou en ajustant la durée de l’irradiation par micro-ondes. Pour
synthétiser des AgNP de forme distincte, I’adsorption sélective des tensioactifs/stabilisants a
des facettes cristallines spécifiques doit étre controlée, car les tensioactifs/stabilisants peuvent guider

la croissance le long d’un axe cristallin spécifique, générant des formes variées d’ AgNP.

11.1.4. CHIMIE VERTE :

Récemment, la méthode de synthese biogénique (chimie verte) du métal NP qui utilise des entités
biologiques, comme des microorganismes et des extraits de plantes, a été suggérée comme
une alternative valable a d’autres voies de synthése comme le montre la figure 11D [50,51, 52]. On
sait que les microorganismes, comme les bactéries et les champignons, jouent un role vital dans
la restauration des matieres toxiques en réduisant les ions métalliques [53,54].

Un bon nombre de bactéries ont montré le potentiel de synthétiser les AgNP intracellulaires, ou
les composants intracellulaires servent a la fois de réducteur et de stabilisateur [55]. La synthése verte
des AgNP avec des agents réducteurs naturels pourrait étre une méthode prometteuse pour remplacer
les synthéses physio chimiques plus complexes puisque la synthése verte est exempte de produits

chimiques toxiques et de sous-produits stabilisation des AgNP.
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Figure 11. Diverses voies de synthése de nanoparticules d’argent (AgNPs).

(A) Top-down and bottom-up methods. (B) Physical synthesis method. Reprinted with permission from. Copyright 2009
Royal Chemical Society. (C) Chemical synthesis method. (D) Plausible synthesis mechanisms of
green chemistry. The bioreduction is initiated by the electron transfer through nicotinamide adenine dinucleotide (NADH)-dependent

reductase as an electron carrier to form NAD+. The resulting electronsare obtained by Ag+ ions which are reduced to elemental AgNPs.

11.1.5. PROCESSUS DE FORMATION DES NANOPARTICULES :

Le processus de formation des nanoparticules en solution est tres complexe, de nombreux
parametres €tant susceptibles d’intervenir. Cependant, il est souvent vu comme la succession
de plusieurs étapes qui peuvent étre decrites simplement a ’aide de grandeurs thermodynamiques.

11.1.5.1. Nucléation :

Les précurseurs métallo-organiques sont tout d’abord dissous puis réduits pour donner des atomes

métalliques de valence zéro [56]. La sursaturation élevée en monomeres (atomes) insolubles conduit
a la formation de petits agrégats par collision. Cette seconde étape est appelée la nucléation. Elle
correspond a la formation localisée d’une nouvelle phase solide thermodynamiquement stable au sein
d’une phase liquide.

Nous nous intéressons a la nucléation homogéne, c’est-a-dire qui prend place dans un milieu
constitu¢ d’une seule phase sursaturée dans laquelle la formation des nucléi est spontanée. Le passage
liquide/solide a un codt énergétique car il nécessite la formation d’une interface entre le liquide et
le solide.

La formation des nucléi entraine, aprés un certain temps, une diminution de la sursaturation. Par

conséquent, le taux de nucléation diminue et le nombre de particules dans le systéme devient constant.
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Figurel? : Représentation schématique du mécanisme de formation des nanoparticules.

11.1.5.2. Croissance :

Les nucléi ayant atteint le rayon critique (r*) vont pouvoir croitre par consommation
des monoméres se trouvant en solution. Cette étape de croissance est thermodynamiquement
favorisée, toute augmentation de la taille entrainant une diminution de I’énergie libre. Cependant,
deux processus physiques régissent et peuvent limiter ce phénoméne : la diffusion des monomeres
de la solution vers la surface de la particule et la réaction des monomeres a la surface des particules
[57]. Plus la concentration en monomeres dans la solution est importante, plus les particules vont
croitre rapidement.

Afin d’obtenir une population de particules monodisperse, les ¢étapes de nucléation
et de croissance doivent idéalement étre découplées [58]. En effet, si la nucléation est bréve et rapide,
les particules vont ensuite croitre simultanément, et la distribution de taille finale sera étroite. En
pratique,

Les solutions contiennent des espéces chimiques complexes qui vont a 1’encontre
d’une nucléation bien définie. Un chevauchement entre les deux étapes se produit donc au cours

des syntheses, conduisant a une distribution de taille plus large qu’en théorie.

11.1.5.3. Mdrissement :

Au fur et a mesure que la réaction se poursuit, le taux de sursaturation continue de diminuer
(il n’y a plus de monomeres). La croissance ne peut plus se poursuivre et une derniére étape peut
intervenir : ¢’est le phénomene de mirissement d’Ostwald. 11 s’agit de I'interdiffusion des monomeres

des plus petites particules vers les plus grosses.




11.2. TECHNIQUE DE CARACTERISATION DES NANOPARTICULES
D’ARGENT :

La caractérisation est effectuée a I’aide d’une diverse technique d’analyse parmi :

11.2.1. Spectroscopie visible aux UV :

La spectroscopie UV-vis est une technique trés utile et fiable pour la caractérisation primaire

des nanoparticules synthétisées qui est également utilisée pour surveiller la synthese et la stabilité
des AgNPs [74].
Les AgNPs ont des propriétés optiques uniques qui les font interagir fortement avec des longueurs
d’onde de lumiére spécifiques [75]. En outre, la spectroscopie UV-vis est rapide, facile, simple,
sensible, sélective pour différents types de NP, ne nécessite qu’un court laps de temps pour la mesure,
et enfin un étalonnage n’est pas nécessaire pour la caractérisation des particules de suspensions
colloidales [76-77]. Dans les AgNPs, la bande de conduction et la bande de valence sont tres proches
les unes des autres dans lesquelles les électrons se déplacent librement. Ces électrons libres donnent
lieu a une bande d’absorption de résonance plasmonique de surface (SPR) due a l'oscillation
collective d’électrons de nanoparticules d’argent en résonance avec 1’onde lumineuse [78].
L’absorption des AgNPs dépend de la taille des particules, du milieu diélectrique
et de I’environnement chimique [79-80]. L’observation de ce pic, assigné a un plasmon de surface,
est bien documentée pour diverses nanoparticules métalliques de taille comprise entre 2 et 100 nm
[74,81,82].
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Figure 13 : schéma de principe du Spectroscopie visible aux UV.




11.2.2. Diffraction des rayons X (XRD) :

La diffraction par rayons X (XRD) est une technique analytique populaire qui a été utilisée pour
I’analyse des structures moléculaires et cristallines [78,83], I’identification qualitative de divers
composés [84], la résolution quantitative des espéces chimiques [85], mesurant le degré
de cristallinité [86], les substitutions isomorphoses [87], la taille des particules [88], etc.

Lorsque la lumiere des rayons X réfléchit sur un cristal, elle conduit a la formation de nombreux
modeles de diffraction, et les modéles refletent les caractéristiques chimiques des structures
cristallines. Dans un échantillon de poudre, les faisceaux diffractés proviennent généralement
de I’échantillon et reflétent ses caractéristiques physico-chimiques structurelles. Ainsi, le XRD peut
analyser les caractéristiques structurelles d’un large éventail de matériaux, tels que les catalyseurs
inorganiques, les supraconducteurs, les biomolécules, les verres, les polymeres, et ainsi de suite [89].

L’analyse de ces matériaux dépend largement de la formation de profils de diffraction.
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Figure 14 : schéma du principe de cristallographie par rayons X

Chaque matériau posséde un faisceau de diffraction unique qui peut le définir et I’identifier en
comparant les faisceaux diffractés avec la base de données de référence de la bibliothéeque du Joint
Committee on Powder Diffraction Standards (JCPDS). Les motifs diffractés expliquent également si
les matériaux de I’échantillon sont purs ou contiennent des impuretés. Par conséquent, le XRD est
utilisé depuis longtemps pour définir et identifier les matériaux en vrac et les nanomatériaux,
les échantillons médico-légaux, les échantillons industriels et les échantillons géochimiques [90-92].
Bien que le XRD présente plusieurs avantages, il présente des inconvénients limités, y compris
la difficulté decristaux et la capacité d’obtenir des résultats se rapportant uniquement a I’état

de conformation/liaison unique [72,193,95].




11.2.3. Diffusion dynamique de la lumiére DLS :

La caractérisation physicochimique des nanomatériaux préparés est un facteur important pour
I’analyse des activités biologiques utilisant des techniques de diffusion du rayonnement [69,72,96].
DLS peut sonder la taille distribution de petites particules a une échelle allant de sub micron jusqu’a
un nanometre en solution ou suspension [69,72,97]. La diffusion dynamique de la lumiere

est une méthode qui dépend de I’interaction de la lumiére avec des particules.

Cette méthode peut étre utilisée pour la mesure de la distribution granulométrique étroite,
particulierement dans la plage de 2 a 500 nm [75].
Parmi les techniques de caractérisation des nanoparticules, le DLS [98-99] est le plus couramment

utilisé.

Le DLS mesure la lumiére diffusée par un laser qui passe par un colloide, et repose principalement
sur la diffusion de Rayleigh a partir des nanoparticules en suspension [100].En suite, la modulation
de I’intensité de la lumiére diffusée en fonction du temps est analysée, et la taille hydrodynamique
des particules peut étre déterminée [101-102]. Pour évaluer le potentiel nanomatériau, sa
caractérisation en solution est essentielle [70]. Par conséquent, DLS est principalement utilisé pour
déterminer la taille des particules et leur distribution granulométrique dans des solutions aqueuses ou

physiologiques [71].

DLS est une méthode non destructive utilisée pour obtenir le diamétre moyen des nanoparticules
dispersées dans liquides. Il a l’avantage spécial de sonder une grande quantité de particules
simultanément ; cependant, elle comporte un certain nombre de limites propres a I’échantillon
[91,103].
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Figure 15 principe de diffusion dynamique de la lumieére.




11.2.4. Spectroscopie infrarouge a transformee de Fourier FTIR :

FTIR est capable de fournir la précision, la reproductibilité, et aussi un rapport signal-bruit
favorable. En utilisant la spectroscopie FTIR, il devient possible de détecter de petits changements
d’absorbance de 1’ordre de 10%, ce qui permet d’effectuer la spectroscopie de différence, ou 1’on
pourrait distinguer les petites bandes d’absorption des résidus fonctionnellement actifs de la grande
absorption de fond de la protéine entiere [104-105]. La spectroscopie FTIR est fréquemment utilisée
pour déterminer si les biomolécules sont impliquées dans la synthése des nanoparticules, ce qui est
plus prononcé dans la recherche universitaire et industrielle [69,73,106,107].

En outre, la FTIR a également été étendue a I’étude de matériaux a I’échelle nanométrique, tels
que la confirmation de molécules fonctionnelles covalentement greffées sur I’argent, [73]. De plus,
il s’agit d’une technique non invasive. Enfin, les avantages des spectrometres FTIR par rapport aux
spectrometres dispersifs sont la collecte rapide de données, un signal fort, un rapport signal-bruit

¢élevé et moins d’échauffement des échantillons.
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Figure 16 schéma du principe de Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier

Récemment, d’autres progres ont été réalisés dans une méthode FTIR appelée spectroscopie
de réflexion totale atténuée (ATR)-FTIR [134-136]. Grace a ’ATR-FTIR, nous pouvons déterminer
les propriétés chimiques de la surface du polymeére, et la préparation des échantillons est facile a
comparer a 'IRTF classique [69,110-112].

Par conséquent, FTIR est une technique appropriée, précieuse, non invasive, rentable et simple

pour identifier le rdle des molécules biologiques dans la réduction du nitrate d’argent en argent.




11.2.5. Spectroscopie de photoélectrons par rayons X (XPS) :

XPS est une technique d’analyse chimique spectroscopique quantitative de surface utilisée pour
estimer les formules empiriques [94,111-113]. XPS est également connu sous le nom
de spectroscopie électronique pour I’analyse chimique (ESCA), [112].

XPS joue un réle unique en donnant acces a des informations qualitatives, quantitatives/semi-
quantitatives et de spéciation concernant la surface du capteur [114]. XPS est effectué dans
des conditions de vide élevé.

L’irradiation par rayons X du nanomatériau conduit a I’émission d’électrons, et la mesure
de I’énergie cinétique et du nombre d’électrons s’échappant de la surface des nanomatériaux donne
des spectres XPS [94,98-113]. L énergie de liaison peut étre calculée a partir de I’énergie cinétique.
Des groupes spécifiques de macromolécules de combustion comme P=S, les cycles aromatiques,

C-0O et C=0 peuvent étre identifiés et caractérisés par XPS [115].

11.2.6. Microscopie électronique a balayage :

Récemment, le domaine de la nanoscience et de la nanotechnologie a mise au point de diverses
techniques de microscopie a haute résolution afin d’en apprendre davantage sur nanomatériaux

utilisant un faisceau d’électrons hautement énergétiques pour sonder des objets a une échelle tres fine

[116-117].

Parmi les différentes techniques de microscopie électronique, SEM est une méthode d’imagerie
de surface, entierement capable de résolution de différentes tailles de particules, distributions de taille,
formes de nanomatériaux et morphologie de la surface des particules synthétisées a 1’échelle micro
et nanométrique [69,100,110,118,119]. En utilisant SEM, nous pouvons sonder la morphologie
des particules et dériver un histogramme a partir des images soit par mesure et compter les particules
manuellement, ou en utilisant un logiciel spécifique [100]. La combinaison de SEM avec
la spectroscopie a rayons X a dispersion d’énergic (EDX) peut étre utilisée pour examiner
la morphologie de la poudre d’argent et effectuer également une analyse de la composition chimique.
La limite de SEM est qu’il n’est pas en mesure de résoudre la structure interne, mais il peut fournir
des informations précieuses sur la pureté et le degré d’agrégation de particules. Le SEM haute

résolution moderne est capable d’identifier la morphologie nanoparticules inférieures a 10 nm.




11.2.7. Microscopie électronique a transmission TEM

TEM est une technique précieuse, fréquemment utilisée et importante pour la caractérisation
des nanomatériaux, utilisés pour obtenir des mesures quantitatives de la taille des particules et/ou
des grains, de la distribution de la taille, morphologie [69,94,120]. L’agrandissement de la TEM est
principalement déterminé par le rapport de la distance entre la lentille de 1’objectif et 1’échantillon
et la distance entre la lentille de I’objectif et son plan d’image [120].

TEM a deux avantages par rapport & SEM : il peut fournir une meilleure résolution spatiale
et la capacité de mesures analytiques supplémentaires [69 118 120]. Les besoins de vide élevé, section
d’échantillon mince [69, 94,118], et I’aspect vital de la TEM est cet échantillon.

La préparation des échantillons est longue. Par conséquent, la préparation des échantillons est

extrémement importante pour obtenir des images de la plus haute qualité possible.

11.2.8. Microscopie a force atomique AFM

Généralement, I’AFM est utilisée pour étudier la dispersion et I’agrégation des nanomatériaux,
en outre a leur taille, forme, sorption, et la structure ; trois modes de balayage différents sont
disponibles, y compris mode contact, mode sans contact et mode contact echantillon intermittent
[69,72,121-122].

AFM peut étre également utilis¢é pour caractériser l’interaction des nanomatériaux avec
les bilayers lipidiques pris en charge en temps réel, qui n’est pas réalisable avec les techniques
actuelles de microscopie électroniqgue (EM) [97]. Ne nécessite pas de surfaces conductrices
¢lectriquement exemptes d’oxyde pour la mesure, ne provoque pas de surface appréciable dommages
a de nombreux types de surfaces indigénes, et il peut mesurer jusqu’a I’échelle sous-nanometre dans

aqueux [123,124].

Cependant, un inconvénient majeur est la surestimation des dimensions latérales de échantillons
en raison de la taille du cantilever [125,126]. Par conséquent, nous devons fournir beaucoup
d’attention pour éviter des mesures erronées [127]. De plus, le choix du mode de contact est un facteur

crucial dans ’analyse des échantillons [127].




11.2.9. Résonance localisée au plasmon de surface (LSPR) :

LSPR est une oscillation spatiale cohérente et collective des électrons de conduction dans
un nanoparticules, qui peuvent étre directement excitées par la lumiére quasi visible. Le plasmon
de surface localisé la condition de résonance (LSPR) est définie par plusieurs facteurs, y compris
les propriétés électroniques de la nanoparticule, la taille et la forme de la particule, la température,

I’environnement diélectrique, et ainsi de suite.

De petits changements dans I’environnement diélectrique local provoquent le dysfonctionnement
de LSPR. La fréquence du pic spectral LSPR est tres sensible a I’environnement de nanostructure a
travers I’indice de réfraction. Ainsi, les décalages de la fréquence LSPR sont largement utilises
comme une méthode pour la détection de [Dinteraction moléculaire prés de la surface

de la nanoparticule [128-129]

De plus, ’amélioration du champ proche a mené a une trés grande variété de progrés dans
de nombreux domaines scientifiques appliqués, en particulier pour la détermination de la forme

et des dimensions des nanoparticules ;

Cette méthode de spectroscopie est utilisee pour étudier les propriétés fondamentales et processus
de nanoparticules dans des dispositifs de détection (bio)-moléculaire, ou des outils d’imagerie (bio)
sensibilité a une seule molécule. La spectroscopie LSPR peut fournir des données cinétiques
thermodynamiques et en temps réel pour les processus de liaison. Les outils basés sur LSPR seront
utiles pour analyser plus rapidement et avec une plus grande sensibilité. Est un outil important pour
comprendre la relation entre la structure locale et spectre. En outre, les nanoparticules uniques
peuvent fournir une sensibilit¢ encore plus élevée de I'indice de réfraction que réseaux

de nanoparticules.




CHABITRE I



111.1. VOIES DE PENETRATION DANS L’ORGANISME :

Avant de s’intéresser aux effets directs des nanoparticules sur la santé, analysons tout d’abord
les modes de pénétration dans I’organisme humain utilisés par ces nanoparticules, ainsi que chacune

de leurs caracteéristiques.

I11.1.1. Voies respiratoires :[135] [136] [139] [142] [143]

Les voies respiratoires sont les principales voies de pénétration des nanoparticules dans
I’organisme c’est une porte d’entrée idéale pour les polluants de I’air, dont les nanoparticules qui sont

en suspension dans I’air.

Les particules peuvent penétrer par le nez ou par la bouche a I’intérieur du tractus respiratoire
qui se compose schématiquement de trois parties (Figurel7) :
- Les voies aériennes supérieures ou extrathoracique ET comprenant la bouche, le nez, le pharynx
et le larynx.
- L’arbre trachéobronchique TB allant de la trachée aux bronches puis bronchioles.
- Le parenchyme pulmonaire ALV comprenant les bronchioles terminales, les alvéoles et surtout

la barriére alvéolo-capillaire.

o Il
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Figure 17 : division des voies respiratoires en trois zones

Inhalation des particules :

La probabilité avec laquelle les particules entrent dans le nez ou la bouche du fait de la respiration
est appelée inhalabilité. Elle peut étre caractérisée par la fraction de particules entrant effectivement
par le nez ou la bouche. Elle ne dépend que du diametre des particules et de la vitesse du vent incident.

De plus, I'influence du débit respiratoire et du mode de respiration (nez ou bouche) reste faible.




Mécanismes de dépot des particules inhalées :

La probabilité¢ de dépdt est la probabilité moyenne qu’une particule inhalée d’un diamétre donné
se dépose a un endroit quelconque le long des voies respiratoires.

Le dépdt total est la somme des probabilités de dépdt dans les trois régions anatomiques.
Les particules inhalées peuvent se déposer dans les différentes régions par I’action combinée de cinq

mécanismes, qui sont :

*Sédimentation : action de la gravité sur les particules. Son effet augmente avec la taille, la densité

de la particule et son temps de résidence dans les voies respiratoires.

*Impaction : liée a I'inertie des particules qui ne peuvent suivre 1’écoulement de I’air, du fait
des changements de direction imposes par la géométrie des voies respiratoires et des vitesses de I’air.

Son effet s’accroit avec la taille et la densité de la particule et la vitesse de I’air.

*Interception : lorsque I’extrémité d’une particule rentre en contact avec la paroi d’un conduit, elle

se dépose. La probabilité qu’une particule se dépose suivant ce mécanisme augmente lorsque

la longueur de la particule augmente relativement au diametre des conduits des voies respiratoires.

*Diffusion : important lorsque la vitesse de I’air est proche de zéro et que les particules sont
caractérisées par un coefficient de diffusion brownien élevé lié¢ a leur trés petite taille ; le dépot par

diffusion est le mécanisme prédominant de dépdt pour les nanoparticules.

*Attraction électrostatigue : concerne les particules chargées électriquement.

s

Figure 18 : illustration des cing mécanismes de dépot.




Dépo6t régional dans les voies respiratoires :

Le dépot des nanoparticules inhalées n’est généralement pas uniforme dans I’ensemble des voies
respiratoires.

Puisqu’on s’intéresse aux effets des nanoparticules sur la santé, il est d’un grand intérét d’évaluer
la dose déposeée par région anatomique, car un dépbt localement important peut engendrer des effets
toxiques.

Par convention, le dép6t régional est examiné pour les trois régions anatomiques détaillées
précédemment (ET, TB et ALV), en faisant varier divers paramétres
Dépot régional en fonction du diamétre des particules :
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Figure 19 : fraction des particules déposees en fonction de leur diamétre, par région ;
schéma des trois zones des voies respiratoires

La Figure19 montre le pourcentage de particules déposées dans chacune des trois régions.

Les particules de 1 a 10 um ont un comportement inertiel assez important ; elles vont se déposer
dans les différentes parties du tractus respiratoire en fonction de leur taille par impaction dans
les voies aériennes supérieures (fosses nasales et cavité buccale). Ce comportement inertiel augmente
avec la taille des particules mais au-dessus de 10 um la taille devient trop grande et les particules

commencent a étre exhalées.

Cependant, en raisonnant par nombre de nanoparticules déposées par unité de surface, le dépot est
plus important au niveau des fosses nasales (qui sont effectivement 3000 fois plus petites que la région

alvéolaire). Une fraction non négligeable de ces nanoparticules se dépose sur une zone particuliére




des fosses nasales, qui est I’épithélium olfactif. Or cette zone est en communication directe avec

le systeme nerveux central et peut constituer une entrée directe vers le cerveau, selon plusieurs études.

Les particules dont le diametre aérodynamique est de 10 & 100 nm se déposent principalement
dans la région alvéolaire. Les particules de moins de 10 nm quant a elles vont se déposer par diffusion
dans les différentes parties du tractus respiratoire. Nous constatons aussi que les particules (diamétre
aerodynamique) de 200 a 500 nm ne se déposent que trés peu dans les voies respiratoires car aucun
mécanisme ne s’applique sur cette gamme de taille. Les particules sont alors inhalées puis exhalées

sans qu’elles ne se déposent dans chacune des trois régions du tractus respiratoire

Le dépdt des particules est donc dépendant du diametre aérodynamique, de la densité de celles-ci
mais aussi des facteurs inter individuels : du sexe de I’individu, de son age, de I’activité qu’il est en
train de réaliser et de sa facon de respirer. En effet nous constatons sur la Figure 16 que les résultats
sont différents si les particules sont respirées par le nez ou par la bouche (Brown et al. 2002 ; G.
Oberdorster et al. 2005 ; Witschger O., Fabries J-F. 2005).

111.1.2. Voie cutanée : [135] [138] [140] [141] [142]

L’exposition de la peau aux nanoparticules est aussi un sujet important, étant donnée la surface
considérable de celle-ci compareée a celle des nanoparticules. Cependant, il semble que la pénétration
de particules dans la peau soit difficile, car celle-ci possede une protection générale contre
les agressions extérieures. Par exemple, une cellule de taille moyenne (20um) met quatre a six
semaines pour traverser ’épiderme, qui est la premiere des trois couches qui constituent la peau ;
les deux autres sont le derme puis I’hypoderme.
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Figure 20 : Schéma de la structure de la peau.




Cependant, les nanoparticules sont de taille inférieure, on peut donc supposer qu’elles pénétrent
plus facilement dans 1’épiderme. Aussi, les follicules pileux ou encore la sueur (en modifiant
la surface des nanoparticules par dissolution partielle par exemple) présentent des voies de pénétration

cutanée.

Néanmoins cette voie de pénétration ne peut pas étre négligée pour plusieurs raisons, tout d’abord
lors de manipulations directes au poste de travail mais aussi lors de I’utilisation de produits
cosmétiques (creémes solaires, déodorants, dentifrices, rouge a levres...) ou de textile (autonettoyants,
anti-bactériens, anti-taches, hyperisolants...). L’utilisation des nanoparticules dans de tels produits
a comme intérét (du fait qu’elles soient invisibles a 1’ceil nu) de ne pas laisser de trainées blanches
sur la peau tout en conservant les propriétés protectrices (Alexander 1991). Les principales
nanoparticules susceptibles de pénétrer par voie cutanée sont I’argent utilisé pour le textile, le dioxyde

de titane pour les crémes solaires et I’aluminium dans les déodorants.

En effet, d’apres certaines études, une peau qui s’est reconstituée apres une brilure au second
degré ne possede pas de follicules pileux et se révele beaucoup plus imperméable aux particules
qu'une peau non brilée. De plus, certaines parties du corps présentent une perméabilité plus
importante que d’autres, a cause de leur densité folliculaire importante ou de la largeur de leurs

canaux folliculaires.

Cependant, ces études ont été réalisées dans des conditions idéales (peaux saines, €pilation...),
elles ne sont donc pas représentatives de la réalité¢, méme s’il semble évident que les nanoparticules
ont un pouvoir de pénétration plus important que les particules plus grosses. Il faut aussi prendre en
compte les égratignures, les microcoupures, qui constituent indéniablement une voie de pénétration
idéale pour toute nanoparticule. Une fois que les nanoparticules ont traversé les trois couches
constituant la peau, elles peuvent alors atteindre le systéme sanguin, et ainsi se répandre dans

I’organisme.

La voie cutanée a fait ’objet d’un projet européen « NANODERM » dans lequel ont été utilisé

de nouvelles technologies (microscopie ionique a haute résolution, radiotraceurs) sur des coupes

de peau afin d’étudier la capacité de la peau comme barriére mécanique contre les formulations

contenant des nanoparticules.




111.1.3. Voie digestive : [142] [143]

Les intestins sont une zone d’échange avec le milieu extérieur. En effet, les nanoparticules peuvent
se retrouver dans ’appareil digestif apres avoir été ingérées, par exemple si elles sont contenues dans
des aliments ou si elles sont utilisées dans des cosmétiques. Elles accedent a I’appareil digestif apres
déglutition lorsqu’elles sont inhalées. (Afsset 2006)

Cependant les principales sources d’ingestion pour la voie digestive sont les aliments,
les médicaments (ou les nanoparticules sont de plus en plus utilisées) ou I’eau. La voie digestive peut
aussi intervenir

lorsd’un contact main — bouche (exemple typique de la cigarette) quand la premiere
a des nanoparticules déposées sur sa peau (Aitken et al. 2004). Dans ce cas, les particules ultrafines

peuvent passer dans le sang lorsqu’elles atteignent les intestins (G Oberdorster et al. 2005).

LA
Pathobionts
Proteobacteria .
(E. coli, Shm”o) Symbionts
Firmicutes

(Loctobocillus)

Bacteroidetes
(Bifidobacterium)

/ \\‘

Symbilonts

[\ Firmicutes
Pathobionts (Loctobacillus)

Protecbacteria Bacteroidetes

(E. coli, Shigello)  (Bifidobacterium)

I\
fF \

Barrier dysfunction

[. Boc:onmransloc;hon g | Inflammation
tomise preprie | TSR SRS A @ié
@*9 2

Figure 21 : Figure explicative Impacts des nanoparticules inorganiques d’origine alimentaire sur 1’asi
immuno-microbiote intestinale.




Figure 21 explique I’impact significative de 1’ingestion de nanoargent sur la diaphonie entre
le microbiote et le systéme immunitaire. Apres ’ingestion, les nanoargent interagissent avec le milieu
gastro-intestinal et peuvent altérer le microbiote intestinal, caractérisé par une altération du rapport
F/B, un appauvrissement des souches de Lactobacillus et une augmentation de I’abondance

de Proteobacteria. Les NP présentent également des effets déléteres sur la barriere épithéliale

et la réponse immunitaire intestinale, qui peuvent amplifier la dysbiose dans un cercle vicieux

favorisant I’inflammation intestinale chez les individus sensibles.




[11.2. APPLICATION DES NANOPARTICULES
D’ARGENT :

Au cours des dernieres décennies, un intérét considérable et des efforts de recherche substantiels
ont été dirigés vers I’évaluation biomédicale et la révaluation des nanoparticules métalliques dérivées
de métaux nobles, tels que I’argent et I’or, grace a leur produit chimique spécifique et authentique,
propriétés biologiques et physiques [144,145]. En particulier, une attention impressionnante a été
accordée a I’évaluation biomédicale des nanoparticules d’argent (AgNPs), qui a d’abord attiré
I’attention du monde entier en tant qu’agents antimicrobiens non conventionnels [146.147.148]. Bien
qu’il existe peu d’informations sur la toxicité et le comportement biologique in vivo des AgNPs,
ces nanostructures ont longtemps été utilisées comme agents antibactériens dans I’industrie de la santé
[149.150], cosmétiques [151.152], stockage des aliments [153.154], revétements textiles [155.156],
et certaines applications environnementales [157.158.159].

111.2.1. Médical, biomédical et pharmaceutique :

111.2.1.1. Caractéristiques antibactériennes des nanoparticules d’argent :

Les nanoparticules d’argent ont suscité¢ un intérét considérable dans le domaine biomédical, grace a
leurs propriétés attrayantes et uniques liées aux nanoparticules, y compris leur efficacité
antimicrobienne intrinséque élevée et leur nature non toxique. Parmi les multiples applications
potentielles des AgNPs dans ce domaine particulier, De nombreuses études ont prouvé
expérimentalement que I’activité antipathogeéne des AgNPs est meilleure que celle des ions argent
[167].
Une préoccupation majeure du systéme de santé mondial est représentée par le phénomeéne alarmant
et émergent de l’apparition de médicaments pathogénes résistants. Par conséquent, les AgNPs
représentent de puissants candidats pour le développement de matériaux nanostructurés nouveaux
et efficaces biocompatibles dérivés de la nanotechnologie pour des applications antimicrobiennes non
conventionnelles [168]

Grace a leurs vastes effets bactéricides intrinseques contre les bactéries Gram négatif et Gram
positif et leurs propriétés physicochimiques, les AgNPs sont 1’une des nanoparticules métalliques

les plus utilisées dans les applications antimicrobiennes modernes [169]. Différentes études ont
indiqué que les AgNPs interagissent avec la membrane bactérienne et pénétrent la cellule, produisant
ainsi une perturbation drastique concernant le bon fonctionnement cellulaire, les dommages

structurels et la mort cellulaire [170].




Il convient également de mentionner que le traitement par AgNP des cultures de cellules humaines
peut induire une cytotoxicité [174], des réponses inflammatoires dépendant du type de cellule
et une génotoxicité. Grace a leur capacité intrinseque a fournir des réponses stimuli-dépendantes par
la modification spécifique de leurs propriétés optiques, des environnements chimiques,

une absorptivité molaire élevée [175], et les nombreux sites de sorption trouvés sur leur surface

étendue [313], AgNPs sont également utilisés dans diverses applications analytiques. De nombreuses

¢tudes de recherche décrivent en particulier ’activité biocide de ’argent lui-méme [176].

111.2.1.2. Nanoparticules d’argent pour les systémes d’administration de
médicaments :

En medecine, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des médicaments sont aussi
importantes que leurs effets thérapeutiques intrinséques [183]. Depuis que I’administration et I’action
spécifiques et sélectives d’agents thérapeutiques sont devenues ’'un des sujets les plus étudiés pour
ameéliorer la pratique actuelle de la santé humaine, les nanoparticules ont regu une attention
considérable en ce qui concerne la conception et le développement de médicaments nouveaux
et améliorés. . .systemes de livraison [184]. En particulier, les nanosystémes a base d’AgNP ont été
évalués comme porteurs appropriés de diverses molécules thérapeutiques, y compris
les biosubstances anti-inflammatoires [185.186], anti-oxydants [187.188], antimicrobiens [189.190]
et anticancéreux [162,191].

Un excellent nanosysteme déclencheur et accordable pour les applications d’administration
de médicaments devrait étre facile a développer a partir de composants facilement disponibles,
présenter une réactivité optimale et é&tre compatible avec plus d’un déclencheur [192]. En outre, une
telle plateforme particuliére d’administration de médicaments [193] devrait non seulement fournir
des profils de charge et de libération de médicaments appropriés et ajustables, mais devrait également
permettre [176] une efficacité thérapeutique maximale a des concentrations inférieures a celles
de la seule biosubstance avec minimisation des effets secondaires [194.195].

Grace a leur activité anticancéreuse intrinseque [196], les AgNPs ont attiré une attention
particuliere pour ce domaine particulier, et ont été évalués avec succés comme des systemes
antitumoraux efficaces [197], agissant soit comme des nanoporteurs passifs [198.199] ou actifs
[200.201] pour les médicaments anticancéreux. Une attention impressionnante, des connaissances
scientifiques et un soutien financier ont récemment été orientés vers la formulation de plates-formes
d’administration de médicaments basées sur AgNP, griace aux caractéristiques intrinseéques

de la nanoargent, y compris sa capacité a lier un large éventail de molécules organiques, ses propriétés




tunable et forte absorption ses propriétés d’absorption fortes et accordables et sa faible toxicité [202].
Des études récentes ont mis en évidence I'utilisation potentielle des AgNPs comme vecteurs
de vaccins et de médicaments pour des cibles spécifiques et sélectives de cellules ou de tissus [202].

Les améliorations récentes de la biocompatibilité et de la stabilité de I’AgNP par modification
de surface recommandent fortement les systemes nanostructures basés sur I’argent comme candidats

spécifiques, sélectifs et polyvalents pour les applications d’administration de médicaments. [203]

111.2.1.3. Nanoparticules d’argent pour la modification du cathéter :

Les cathéters veineux centraux (CVC) ont d’abord été décrits par Niederhuber en 1982 ; depuis,
ces dispositifs sont devenus des outils thérapeutiques importants pour diverses conditions cliniques
nécessitant une malnutrition et une thérapie de remplacement (p. ex.,maladie rénale et cancer) [204].
Les CVC sont normalement utilisés pour fournir un accés a I’administration de liquides par voie
intraveineuse, au suivi hémodynamique, aux voies d’administration des médicaments [205] et au
soutien nutritionnel chez les patients gravement malades. Néanmoins, ces dispositifs médicaux
constituent également une source considérable d’infections nosocomiales [206], et sont considérés
comme une catégorie spécifique de dispositifs a haut risque sensibles a la contamination microbienne
et aux phénomenes de colonisation [207]. Une étude récente a montré que diverses souches
de Staphhylococcus aureus sont responsables d’infections li€es au cathéter, et 82 % d’entre elles sont
des souches résistantes a la méthicilline possédant de nombreux génes exprimé

le développement de biofilms et les processus de dispersion bactérienne [208].

Afin d’induire des effets antibactériens sur les matériaux et les dispositifs cliniquement pertinents,
les AgNPs ont été explorés en profondeur pour la modification des surfaces unidimensionnelles
et bidimensionnelles [209], telles que les tissus de coton [210.211], les fibres naturelles et artificielles
[212.213.214], feuilles de polymere mince [215.216] et coussinets [217.218].

Méme si I’argent (un métal demi-noble) est sensible aux processus d’oxydation rapides,
I’impressionnant rapport atomique surface-volume li¢ aux AgNPs explique I’approvisionnement
local soutenu en ions Ag+ a l'interface revétement/tissu [219]. Dans des études récentes, le role
des cathéters modifiés par AgNP en tant que dispositifs non toxiques capables de libérer durablement

de I'argent bactéricide, présentant des effets préventifs contre les complications liées a I'infection,

a été présenté [206.220.221]. Etant donné que 1’un des principaux groupes d’organismes qui causent

des infections liées au dispositif est représenté par des staphylocoques coagulase-négatifs (CoNS),

les effets des AgNPs et des cathéters enrobés d’ AgNP sur ces organismes ont été intimement étudiés




[163]. Des effets inhibiteurs importants contre le développement de biofilms bactériens & Gram positif
et a Gram négatif ont été mis en évidence par les CVC enrobés d’AgNPs [205,222.223.224].

Cependant, ’efficacité antimicrobienne et les méthodes d’obtention de Ag+ sont différentes [225].

La principale complication liée au cathétérisme urinaire est représentée par la survenue
d’infections urinaires associées au cathéter (ITCA) [226]. 1l a été démontré qu’une matrice
de polymere imprégnée d’AgNPs présentait des propriétés hydrophiles a la surface, ce qui empéchait
la formation de biofilms bactériens et le dépdt de protéines et d’électrolytes responsables

de I'incrustation et de ’adhérence des microorganismes a la surface. [227].

111.2.1.4. Nanoparticules d’argent pour les applications dentaires :

Les caries dentaires représentent I’'une des affections liées a la cavité buccale les plus répandues
dans le monde, et représentent egalement un fardeau économique [228]. En améliorant le processus
de reminéralisation et en contrélant le développement des biofilms, les stratégies dentaires issues
de la nanotechnologie visent a limiter ou méme a éliminer 1’impact clinique de la carie [228]. En plus
de leur comportement intrinsequement hautement biocompatible, les matériaux pour membranes de
barriere dentaire (DBM), qui sont souvent utilisés pour une reconstruction osseuse efficace, doivent
accomplir certaines caractéristiques et fonctions spécifiques et supplémentaires [229]. Différents
implants enrobés de métal ont été évalués en fonction de divers agents pathogenes responsables

de la formation de biofilm dentaire et de la défaillance subséquente de I’implant [230].

L’argent a été utilisé pendant des siecles dans les soins buccodentaires et a attiré I’attention
du monde entier au XIXe siecle, étant un élément important des amalgames dentaires utilisés pour
la restauration des dents [234]. Les AgNPs ont également été utilisés dans divers domaines
de la dentisterie, comme les prothéses dentaires, la dentisterie réparatrice et endodontique
et 'implantologie[235].

Une stratégie attrayante adoptée par des praticiens du monde entier pour fournir des effets
bactéricides supplémentaires aux matériaux dentaires d’usage général consiste a les modifier ou a
les intégrer a des nanostructures a base d’argent [236]. Bien que I’argent ait des effets favorables sur
la prophylaxie des caries sous forme de fluorure de diamine de nanoargent (SDF), I’utilisation
de ce composé particulier présente certains inconvénients, I'un des effets les plus notables étant
représenté par la coloration des dents [237]. En réduisant la taille des AgNPs, la surface de contact
sera considérablement augmentée ; de cette fagon, les effets antimicrobiens de I’argent seraient
améliorés, et I'utilisation de nanoargent pourrait empécher la coloration noire dans les dents, qui se

produit habituellement aprées I’application de SDF [238].




Etant donné que la cavité buccale est un écosystéme actif habituellement colonisé par divers
microorganismes pathogénes, le matériel dentaire et les implants présentent un risque accru
de contamination et de processus de colonisation subséquents [240]. En ce qui concerne I’activité
antimicrobienne supérieure, des résultats prometteurs ont été signalés en ce qui concerne
I’incorporation de nano systemes a base d’argent dans les résines adhésives [241.242], les ciments
orthodontiques [243.244] et les composites dentaires [245.246.247]. En plus d’étre utilisés comme
agents de remplissage antimicrobiens dans les biomatériaux multifonctionnels, une autre application
dentaire attrayante et difficile des AgNPs repose sur leur utilisation potentielle comme revétements
bio statiques ou biocides pour les implants dentaires traditionnels a base de titane [248.249]. Bien que
les AgNPs se soient révélés efficaces dans la pratique dentaire, ils demeurent des candidats
controversés pour ce domaine de recherche particulier, en raison de leur toxicité variable dans

les systémes biologiques.
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Figure 22 : application des nanoparticules d’argent en dentaires.




111.2.1.5. Nanoparticules d’argent pour la guérison des plaies :

La peau est I'organe le plus étendu et le plus complexe du corps humain, mais elle peut étre
facilement affectée par différents facteurs externes nocifs [250]. Les blessures cutanées d’origine
physique ou chimique peuvent perturber considérablement 1’intégrité structurelle et fonctionnelle
de la peau a différents stades, entrainant une invalidité permanente ou méme la mort, selon la gravité
de la blessure [251]. Au cours des derniéres années, les infections de plaies causées par
des microorganismes pathogenes opportunistes sont devenues un probléme important dans la pratique
médicale actuelle [258]. La tendance ultime et le desideratum idéal pour la gestion des plaies infectées
sont représenteés par des processus de récupération rapide des tissus, accompagnés d’une restauration

maximale de la fonctionnalité et d’une formation minimale de tissu cicatriciel [253].

Les échafaudages de collagene/chitosan chargés en nanoparticules d’argent favorisent
la cicatrisation des plaies par la régulation de la migration des fibroblastes et I’activation

des macrophages.
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Figue 23 : la cicatrisation des plaies par nanoparticules d’argent

Depuis I’antiquité, des composés et des matériaux a base d’argent ont été utilisés pour le controle
non conventionnel et efficace des infections distinctives [254]. Les AgNPs ou les ions argent utilisés
dans les pansements absorbants peuvent interagir avec les bactéries présentes dans les exsudats
et les détruire [255].




En bref, les données récentes fournissent les informations suivantes concernant I’absorption cutanée
par AgNP :
(i) I existe de nombreuses preuves experimentales concernant la perméation cutanée in vitro par

des nanoparticules.

(i) 1l y a une augmentation importante de la perméation dans le cas de la peau endommagée
[256]. Lorsque des biopolymeéres naturellement disponibles (p. ex., le chitosan [257] ou le collagéne
[258]) sont impliqués dans de nouvelles approches nanotechnologiques, ils possédent un potentiel
énorme en ce qui concerne 1’obtention de plateformes nouvelles et améliorées sur le plan fonctionnel

pour des applications efficaces de cicatrisation des plaies [259].

Etape 1. Etape 2. Etape 3. Etape 4.
Plaie cutanée  Application Accolement Fermeture
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Figure24 : les étapes de cicatrisation des plaies par utilisation nanoparticules d’argent

L’utilisation des AgNPs et des porteurs Ag+ représente également une stratégie précieuse pour
retarder les processus de cicatrisation des plaies diabétiques, car les blessures diabétiques peuvent
étre accompagnées de nombreuses infections secondaires. Les AgNPs peuvent aider les patients
diabétiques aux premiers stades de guérison des plaies, en plus de fournir des cicatrices mineures
[260]. Compte tenu des effets antibactériens efficaces et accrus des AgNPs et de lintérét
impressionnant porté a leur application dans la thérapie des plaies et les revétements des dispositifs

médicaux, leurs aspects biocompatibilité et sécurité doivent étre clarifiés en profondeur [261].




111.2.1.6. Nanoparticules d’argent pour la guérison des os :

Chaque année, des millions de personnes dans le monde sont touchées par des pathologies
osseuses distinctes et complexes, notamment des maladies infectieuses, des maladies dégénératives
et génétiques, des cancers et des fractures [262]. Malheureusement, la contamination opportuniste
et la colonisation des implants orthopédiques constituent des préoccupations majeures dans
les stratégies de remplacement des tissus osseux, puisque les infections connexes sont associées
a une morbidité élevée [263]. L’os est un tissu actif qui subit des processus de régénération
et de restauration grace au mécanisme de remodelage osseux intrinséque et complexe [264].
Les greffes osseuses sont habituellement implantées pour remplacer ou restaurer des défauts graves
qui affectent irrémédiablement les tissus osseux, tels que des malformations génétiques, des tumeurs
ou des traumatismes [265].

Les infections orthopédiques et les infections liées aux implants osseux sont habituellement
associées a des processus hautement inflammatoires et a des phénomenes subséquents de perte

d’implant et de destruction-osseuse. [266]

Des études antérieures ont indiqué que les AgNPs améliorent naturellement le processus
de différenciation des cellules pre-ostéoblastes MC3T3-1 et la minéralisation tissulaire osseuse
subséquente, comparativement a d’autres NPs [267]. Actuellement, les prothéses enduites d’argent
représentent une approche non conventionnelle pendant la prophylaxie des infections tumorales
et des infections traumatiques étendues. Cependant, aucune étude clinique comparant 1’impact
clinique a long terme des implants a revétement nanoargenté pour I’arthroplastie de reprise n’a encore

été rapportée [268].

La capacité d’autoréparation des os peut étre limitée lorsque I’activité bactérienne se produit dans
les défauts osseux. Par rapport aux antibiotiques habituels, les AgNPs possedent une activité
antibactérienne intrinséque avec un spectre plus large. En outre, la résistance bactérienne a ’activité
AgNP est un phénomene rare, soulignant ainsi que les mécanismes bactéricides de nanoargent

agissent en synergie.

Les os humains, la dentine et I’émail dentaire sont principalement composés d’hydroxyapatite

cristallisée (HA), qui est un sel de phosphate de calcium [269]. Etant donné la biocompatibilité

spécifique de I’HA biosynthétisé et synthétique, ce matériau et ses dérivés sont explorés en

profondeur pour le développement de stratégies de restauration et de régénération osseuses non




conventionnelles, soit sous forme de greffons osseux artificiels ou de matériaux de revétement pour
implants métalliques [270]. En ce qui concerne la modification superficielle des différentes surfaces
métalliques de I'implant, le HA biocompatible intégré a I’argent (sous forme métallique ou ionique)
représente un choix approprié pour la fabrication d’implants osseux bioactifs et antimicrobiens [271].
L’efficacité antimicrobienne des revétements a base d’HA incrustés de nanoargent a été démontrée

contre les souches bactériennes Gram-positif [272.273.274]et. Gram-négatif [275.276.277].

De plus, ’ajout bénéfique des AgNPs antimicrobiens dans les matrices composites congues pour
I’ingénierie des tissus osseux a été souligné. Une étude récente a montré que les AgNPs pouvaient
favoriser 1’ostéogenése et la prolifération des cellules souches mésenchymateuses (CSM) afin
d’améliorer le processus de guérison de la fracture osseuse [278]. Une corrélation a également été
rapportée entre ’absorption de NP et la croissance de I’endocytose clathrine-dépendante dans le cas
des CSM et des ostéoblastes, indiquant que cette voie peut représenter la principale voie
d’internalisation cellulaire des AgNPs [276]. Tenu de la capacité limitée des tissus 0sseux
a reconstruire ou a remplacer complétement les défauts graves, le développement d’implants
nouveaux et performants est nécessaire. Ainsi, de nouvelles voies ont été utilisées pour stimuler
la régénération osseuse et aussi pour prévenir les effets secondaires corrélés avec les traitements

actuellement utilisés a la clinique [277].

111.2.1.7. Nanoparticules d’argent pour d’autres applications médicales :

Grace a leurs propriétés physiochimiques uniques et leurs caractéristiques biofonctionnelles,
telles que les activités anti-inflammatoires, anti-angiogénétiques, antiplaquettaires, antivirales,
antifongiques et antibactériennes, Les AgNPs jouent un role important dans I’¢laboration et la mise
en ceuvre de nouvelles stratégies biomédicales [164]. Récemment, les AgNPs ont fait ’objet d’études
approfondies concernant leurs effets anticancéreux prometteurs dans différentes lignées cellulaires
cancereuses humaines, comme les cellules endothéliales, les fibroblastes pulmonaires IMR-90,

les cellules glioblastomiques U251 et les cellules cancéreuses du sein MDA-MB-231

Les AgNPs possédent la capacité intrinseque de fusionner avec les cellules de mammiféres
et de les pénétrer facilement au moyen de voies d’internalisation alimentées par 1’énergie [280].
Une autre propriété intéressante des AgNPs repose sur leur fluorescence spécifique, ce qui en fait
des candidats appropriés pour la détection et I’amélioration de la dose dans les applications

d’irradiation aux rayons X[281].




A Theure actuelle, la combinaison de la thérapie et du diagnostic représente ’approche la plus

importante, attrayante et stimulante adoptée par les professionnels de la santé et les chercheurs en ce
qui concerne la thérapie efficace et personnalisée du cancer desideratum [282]. Les AgNPs sont
¢galement des structures plasmoniques, capables de disperser et d’absorber particulierement
la lumiére qui pénétre certaines zones. Apreés leur absorption sélective dans les cellules cancéreuses,
la lumiére diffusée dérivée de I’AgNP peut étre utilisée a des fins d’imagerie, tandis que la lumicre

absorbée peut étre utilisée pour I’hyperthermie sélective [283].

Les maladies cardiovasculaires (MVC) représentent une cause majeure de déces humains dans
le monde, étant responsables de plus de 17,7 millions de décés en 2015 [284]. Récemment,
de nombreuses études ont porté sur 1’évaluation des effets des AgNPs sur divers types de cellules
rencontrées dans le systeme vasculaire complexe, mais les résultats rapportés étaient contradictoires.

Toutefois, les données recueillies peuvent fournir des connaissances substantielles sur
les avantages potentiels des AgNPs pour les stades pathologiques et physiologiques liés au systéme
cardiovasculaire, contribuant ainsi au développement de thérapies moléculaires nouvelles
et spécifiques dans les domaines du tonus vasculaire, de la vasopérométrie et de ’angiogenése [285].
Les pathologies cardiovasculaires, telles que I’hypertension, peuvent influencer les effets toxiques
induits par les AgNPs [286]. Le premier dispositif médical cardiovasculaire modifié a 1’argent était
une valvule en silicone prothétique recouverte d’argent élémentaire, qui a été développée pour éviter

une infection bactérienne liée a la valvule et pour réduire la réponse a I’inflammation [287].

Le paludisme, 1'une des maladies infectieuses les plus répandues dans les régions tropicales
et subtropicales, est devenu un probleme de santé majeur dans le monde entier. 1l a été démontré que
les AgNPs possedent une activité puissante contre le parasite du paludisme (Plasmodium falciparum)
et son vecteur apparenté (moustique femelle Anopheles). Les effets antiplasmodiques intrinseques
des composeés et des matériaux a base de nanoargent représentent un point de départ solide vers

la thérapie dérivée des nanotechnologies et le contr6le mondial du paludisme [161,288.289].

L’ceil humain est un organe complexe, avec une vascularisation et une innervation
impressionnante, qui peut étre facilement exposé a la contamination microbienne dans des conditions
de température et d’humidité appropriées [290.291]. Les composés et les matériaux a base
de nanoargent se sont révélés prometteurs pour le développement de traitements non conventionnels
et améliorés des maladies infectieuses liees aux yeux. Les AgNPs enrobés d’indicateurs de calcium

se sont révélés avoir réduit les dommages aux cellules rétiniennes, et pourraient étre appliqués




expérimentalement pour I’imagerie rétinienne dans un modeéle animal de souris [292.293].
Les effets bactéricides liés aux nanomatériaux contenant de I’AgNP sont des aspects essentiels
qui doivent étre pris en compte pour leur exploitation en tant que classe améliorée d’agents

antibactériens pour le sapplications-oculaires[157,294.295].

111.2.2. D’autres applications :

e Cosmétiques et soins du corps :

On peut constater la présence de nanomatériaux d’argent dans plusieurs des produits
cosmétiques : dentifrices, déodorants, cremes antiages, vernis a ongles, mascaras, eye-liners, rouge a
levres teintures pour cheveux, savons, gels douches, conditionneurs, traitement de I’acné, etc...

L’obligation d’étiquetage (depuis 2013) étant peu respectée, Les instruments utilisés pour
les applications ci-dessus font aussi ’objet de traitements par des substances de taille nanométrique ;

il en est ainsi pour les seche-cheveux traités par le nanoargent antibactérien et antifongique.

e Agriculture :

La présence de NM dans I’alimentation n’a cessé de progresser depuis 2006 avec I’argent,
la silice et le titane comme dérivés majoritairement utilisés. Les NM en alimentation nécessitent
une autorisation s’ils

(1) sont utilisés comme additif,

(2) remplissent les criteres de « novel food »,

(3) sont présents dans les emballages tels qu’autorisés par ’EFSA et ’ANSES respectivement au
niveau européen et francais. Ajoutons a cela que les substances nanos peuvent se comporter comme
des éliciteurs, du fait a la fois de leur petite taille et de leurs propriétés surfaciques, pour déclencher
des mécanismes d’autodéfense des végétaux contre certaines maladies.

L’optimisation des conditions de culture devient possible grace aux nanocapteurs.

e Textiles :

Vétements autonettoyants (nanostructurés) et anti-odeurs ; spray imperméabilisant universel
(revétement super hydrophobe) ; tissus antibactériens : nano-argent dans les fibres polyamide pour
blouses et draps, pour une diminution des maladies nosocomiales et ultra résistants ; textiles
techniques [336][335]

e Alimentation :

Restauration-Alimentation : des NanoAg dans les emballages comme indicateur

de conservation « emballage intelligent » ou conservateur , comme exhausteur de goit d’un aliment




d’autant plus accentué¢ que I'aliment présente une grande surface d’échange avec les papilles
gustatives, nanocapteurs pour la détection de microorganismes indésirables dans les installations
de conditionnement ; emballages plastiques protégeant des bactéries ; nanomembranes pour filtrer

’eau potable et retenir les contaminants microbiens y compris les virus.

e Loisirs et sports :

Dans les textiles sportifs : antiodeurs, antitranspiration, avec des particules de nanoargent
et un traitement hydrofuge. Nombreuses marques ont affiché « nanos » mais sans cite la nature
Animaux de compagnie shampooing pour chiens, ayant un effet antibactérien et désodorisant ; collier
de chien anti-aboiement par « correction électrostatique inoffensive » ! S’exerce chaque fois que

le chien aboie, 10 niveaux a adapter a la nature du chien.

111.3. TOXICITE DES NANOPARTICULES D’ARGENT :

Méme si les AgNPs posseédent d’énormes avantages qui les recommandent pour des applications
biomédicales nouvelles et difficiles, leur toxicit¢ n’est devenue un sujet d’étude intensif que
récemment. La quantité quotidienne d’argent provenant de sources naturelles dans les aliments
et ’eau ingérée par les humains est d’environ 0,4 a 30 pg [297]. Les AgNPs sont généralement
présentés comme des agents antimicrobiens hautement efficaces ayant des effets non toxiques sur les
cellules de mammiferes saines [298]. Toutefois, diverses études in vitro ont démontré les effets
toxiques liés aux nanoargents sur les hépatocytes et les cellules neuronales du rat [299], les cellules
souches murines et les cellules épithéliales pulmonaires humaines [300]. La toxicité des AgNPs a
¢galement été étudiée lors d’essais in vivo. Les études de toxicité réalisées dans un modele d’oreille
de rat ont prouvé que ’exposition a I’AgNP a entrainé un dysfonctionnement mitochondrial important
et une perte auditive temporaire ou permanente subséquente, selon la dose d’inoculation. Méme
de faibles concentrations d’AgNPs ont été absorbées par les cellules rétiniennes et ont entrainé
d’importantes perturbations structurelles, en raison du nombre accru de cellules qui ont subi un stress
oxydatif [301]. Les études réalisées ont également démontré que les variations de charge de surface
résultant de la fonctionnalisation de surface des AgNPs peuvent avoir un impact sur I’absorption
cellulaire, la translocation dans divers tissus et la cytotoxicité. L’ampleur de la charge superficielle

peut influencer la quantité de nanoparticules et leur mécanisme d’absorption dans les cellules [302].




Ag-mp Endocvytosis

Diffusiorn.

———
0 m—

ATPFP depletion

Mitochonmndrial dysfunctico
- *)’ ) i -~ _—>
ROS™ " -
=T
g T L ——
_—-—""‘?;.Tu‘ i

TRl

CThromosormal
aberrations

Cell cycle arrest = =
S/Iszm i Apoptosis

La figure 25 : illustre les mécanismes de toxicité possibles liés aux AgNPs.

Afin d’étudier les effets toxiques causés par I’exposition a des systeémes a base de nanoargent,
des essais approfondis sont nécessaires, en tenant compte des modeles cellulaires et animaux. En ce
qui concerne la biocompatibilité in vivo et les essais de biodistribution, les données déclarées ont
démontré que les AgNPs peuvent entrainer une altération structurelle et physiologique des organes
vitaux. Par exemple, les AgNPs inhalés peuvent former des dépots dans les régions alvéolaires,
entrainant des lésions pulmonaires, et peuvent egalement générer des modifications significatives
dans le systéeme nerveux, et les tissus du foie et des reins. L’instillation intratrachéale des AgNPs peut

affecter la réactivité vasculaire et exacerber davantage la reperfusion cardiaque/ischémie [303.304].

La toxicité des AgNPs est liée a leur transformation dans des conditions biologiques et des milieux
environnementaux, y compris leurs interactions avec les macromolécules biologiques, 1’oxydation
de surface et la libération d’ions d’argent. De plus, il est tres important de distinguer précisement le
taux de toxicité li¢ a I’argent nanométrique ou ionique [305]. De nombreuses études ont démontre
que I’exposition a I’AgNP peut entrainer une diminution de la viabilité cellulaire grace a différents
meécanismes cellulaires. L’un de ces mécanismes est représenté par I’induction de génes liés
a I’apoptose et I’activation du mécanisme de ’apoptose. De plus, il a été prouvé que la nanoargent
peut causer la formation et ’accumulation intracellulaire de ROS, la modification de la perméabilité

de la membrane mitochondriale et des dommages a I’ADN [306].

Les AgNPs, inoculés a des doses non cytotoxiques, peuvent causer une anomalie chromosomique,

des dommages a I’ADN et une mutagénicité possible [310.311.312].




La toxicité in vitro des AgNPs a été étudiée dans le cadre de plusieurs études de recherche, mais
il n’existe toujours pas de données cohérentes et fiables. Il s’agit d’une préoccupation générale en
nanotoxicologie, et une plus grande cohérence de la recherche est nécessaire pour produire
des résultats significatifs.

Selon des données récentes, les principaux résultats in vitro de 1’exposition aux PSGA étaient
des augmentations du stress oxydatif, de la cytotoxicité et de la génotoxicité des niveaux d’apoptose
[307.308.309].

Quant aux effets des nanoparticules d’argent sur la santé humain (en particulier des travailleurs),
ils demeurent peu connus. L’impact le plus connu de I’argent conventionnel ingéré sous forme
de poussieres (lors de la fabrication du nano-argent par exemple) ou sous forme colloidale est
I’argyrisme ou P’argyrose lorsque l’affection concerne les yeux L’argyrisme (ou argyrie) est
une affection provoquée par I’ingestion de I’¢lément argent, sous forme de poussiere d’argent métal
ou de composés d’argent. Le symptome le plus frappant de I’argyrisme est la coloration de la peau
qui prend une teinte gris-ardoise, gris brun ou bleutée sur les parties découvertes. L argyrisme peut
se présenter comme un argyrisme généralisé ou un argyrisme local. L’argyrose est une affection

analogue qui atteint I’ceil. [314]

111.4. ECOTOXICITE :

En 2010, une équipe d’experts en santé publique a classé le AgNPs dans les eaux usées parmi
les 15 problemes naissants qui pourraient nuire a la conservation de la diversité biologique [316].
Les Objectifs du Millénaire pour le développement les plus pertinents dans ce contexte sont la Cible
7a (« intégrer les principes du développement durable dans les politiques et programmes des pays ;

inverser la perte de ressources environnementales ») et la Cible 7b (« réduire la perte de biodiversité,

atteindre, d’ici 2010, une réduction significative du taux de perte ») [323]. Les préoccupations

des experts au sujet de I'utilisation répandue de AgGNPs ne sont pas tant liées a I’empoisonnement
direct des humains ou a la production de résistance bactérienne en milieu hospitalier, qu’a sa toxicité
in vitro élevée pour les organismes aquatiques et a sa capacité a persister sur le plan environnemental
[324].

IIs étaient sans doute conscients que I’argent libéré dans les flux de déchets, en particulier a partir

du développement photographique, avait déja été une source importante de toxicité écologique [317].

Le volume de déchets contenant des résidus de AgNPs augmente proportionnellement a son

utilisation dans les produits domestiques et les applications médicales [315.318.319]. Le AgNPs




libéré dans les eaux usées domestiques peut avoir une variété de destins, y compris étre converti en
argent ionique, complexant avec d’autres ions, molécules ou groupes moléculaires, agglomérant ou
restant sous forme de nanoparticules. Son potentiel de toxicité environnementale significative tourne
autour de ses effets biocides et catalytiques sur un large éventail d’organismes dans le sol, y compris
les bactéries, les champignons et les vers de terre, ainsi que la réaction avec d’autres substances
toxiques, un effet toxique sur les eaux souterraines et I’accumulation le long de la chaine alimentaire
[320]. Le traitement des eaux usées repose sur des micro-organismes hétérotrophes pour I’élimination
des matiéres organiques et des nutriments, tandis que les micro-organismes autotrophes jouent un
role important dans la nitrification. Les bactéries nitrifiantes dans les réseaux d’égout sont

particuliérement sensibles a I’inhibition par les nanoparticules d’argent [321].

Plus récemment, Bradford et al ont déterminé que « les concentrations actuelles et futures prévues
de nanoparticules d’argent dans I’environnement semblent bien en deca de tout seuil d’impact sur

la santé microbienne de ’environnement » [322].

Toutefois, leur étude sur I'impact de la contamination par les AgNPs sur les assemblages
bactériens naturels dans les sediments estuariens a é€té menée sur un courte période d’exposition

d’un mois et portait sur des échantillons prélevés dans un seul estuaire [322].

D’autres recherches doivent €tre entreprises avec des temps d’exposition plus longs, couvrant
différents environnements estuariens ainsi que I’étude des effets du AgNPs dans les systémes d’eau
douce. L’information sur les charges massives dans I’environnement n’est actuellement pas
disponible aux fins de I’évaluation des risques liés aux nanoparticules d’argent. Il s’agit plut6t
d’une lacune majeure, soit I'insuffisance des exigences de déclaration du gouvernement ou
des renseignements sur les produits du fabricant pour établir des estimations fiables des rejets

massiques [324].

111.5. REGLEMENTATION :

Il n’existe aucun consensus spécifiquement li¢ a la synthése et manipulation des nanoparticules.
Les industriels travaillant actuellement sur ce type de composés ont généralement deux attitudes
opposées : soit ils utilisent les données de sécurité des matériaux dont sont faites les nanoparticules
sans plus de considération pour leurs caractéristiques particuliéres liées a leur taille nanométriques;
soit ils considérent les nanoparticules comme des substances potentiellement dangereuses
et les manipulent avec les équipements classiques de sécurité (qui ne sont cependant pas toujours

adaptés). En effet sur ’ensemble des substances présentes sur le marché, peu d’entre elles ont




réellement été testées invitro et invivo dans des conditions adaptées. En effet, d’aprés Neal, sur
les 80 000 nanoparticules enregistrées sur le marché américain, seuls 530 ont subis des tests sur
la toxicité a court terme, et seulement 70 sur la toxicité a long terme (Neal 2008). [338][339]

Trois options concernant la réglementation sont envisageables :

- établir un cadre réglementaire spécifique de type (REACH) ou (NIOSH) par exemple.

- adapter des réglementations existantes (réglementations sur les produits manufacturés par exemple)

- « Safer by design ».

11.5.1. REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of
Chemicals)

Les nanoparticules pourraient relever de la réglementation REACH en tant que substances
chimiques. Néanmoins, REACH inclue des seuils de tonnages annuels de production (1000T/an) que
n'atteignent généralement pas les laboratoires et industries produisant des nanoparticules.

Par conséquent les nanoparticules échappent majoritairement pour I’instant a cette réglementation.
L’intégration des nanoparticules d’argent dans la réglementation REACH pourrait se faire par
I’extension des dispositions concernant plusieurs familles de substances dites « trés préoccupantes »
(CMR : Cancerigéne, mutagene et toxique pour la reproduction, PBT : Persistant, Bioaccumulable
et Toxique, VPVB : trés Persistant et trés bioaccumulable, perturbateurs endocriniens) (Compte-rendu
débat INERIS — Associations 2008).

111.5.2. REGLEMENTATION DES PRODUITS MANUFACTURES AVANT
MISE SURE MARCHE :

Lorsque les substances sont intégrées a un produit manufacturé, elles sont susceptibles
de relever de diverses réglementations relatives a la mise sur le marché des produits les contenant
(ex : directives sur les biocides, les pesticides, les médicaments a usage humain et vétérinaire,
les produits cosmétiques). C’est alors via le produit tel qu’il est utilisé par un professionnel ou par
un consommateur que la nanoparticule manufacturée pourra étre évaluée. Mais la réglementation
applicable aux produits manufacturés n’est pas non plus trés adaptée aux particularités
des nanoparticules.

Comme le précise le Comité de la Prévention et de la Précaution, lorsque les nanoparticules sont
intégrées a un produit manufacturé, les risques qui leur sont attachés ne font pas davantage I’objet

d’une évaluation spécifique. Par exemple s’agissant des produits cosmétiques, la directive




76/768/CEE pose comme principe général que seuls les produits cosmétiques qui ne sont pas
susceptibles de nuire a la santé humaine peuvent étre mis sur le marché. Mais cette appréciation se
fait indépendamment du procédé de fabrication utilisé et de la taille d’une substance donnée contenue

dans les produits cosmétiques (Compte-rendu débat INERIS — Associations 2008).

111.5.3. Nanosafe : [340]

Un projet européen de recherches a été développé sur la production sécurisée des nanomatériaux :
Nanosafe. Le CEA a travaillé depuis plusieurs années sur lasécurisation des procédés de production
des nanomatériaux. Il a conduit une partie de ses recherches dans un cadre européen et a coordonné

le programme européen Nanosafe.

Aprés Nanosafe 1, programme qui a permis d’établir un état des lieux des risques associés, Nanosafe
2, lancé en 2005 a I’'initiative du CEA, implique 24 organismes de recherche et industriels. Ce projet
est financé par la Commission Européenne dans le cadre du 6eme PCRD (Programme Cadre
de Recherche et Développement). Nanosafe 2 ne prétend pas traiter toutes les nanoparticules mais
s’attache a un certain nombre de particules et de situations de références afin d’apporter les premiéres
solutions industrielles. Nanosafe 2 s’intéresse a ’ensemble du cycle de vie des nanoparticules

- production, conditionnement, stockage, transport, transformation en produit fini et destruction.

Les principaux objectifs de Nanosafe 2 sont :

- le développement de méthodes innovantes de détection et de tragabilité dans I’air et dans I’eau et
la mise au point de méthodes d'étude de la toxicité et de la propagation des particules dans les milieux

et les organes, élaboration d'un modele toxicocinétique

- I’acquisition d’une bonne connaissance et compréhension des phénomeénes toxiques associés
a la production et I'utilisation des nanoparticules, la création d’une base de données des connaissances

disponibles ;

- le développement de technologies permettant de limiter 1’exposition aux nanoparticules et les rejets

dans I’environnement
- I’évaluation des impacts sociétaux et environnementaux

- la contribution a de nouvelles réglementations et normalisations pour les nanoparticules ;

- la législation et la réglementation applicables aux nanotechnologies, dialogue avec la société civile




et recommandations aux pouvoirs publics (Commisseriat a I’Energie Atomique 2008).

111.5.4. SAFER BY DESIGNE : [340]

Au vu du grand nombre de nanomatériaux, il est difficile d’apporter une réponse sur la toxicité
de chacun d’eux en les étudiant au cas par cas. De plus d’un point de vue colt et durée des travaux
nécessaires pour réaliser les études de nanotoxicologie sur les nanomatériaux déja existants
(Choi 2004), cela couterait a I'industrie américaine entre 249 millions et 1,18 milliard $ pour
une durée de plus de 50 ans.

Cette approche a donc pour intérét de comprendre les caractéristiques des nanomatériaux afin
de produire des nanomatériaux « Safe by design ». C’est une approche différente puisque 1’objectif
est de concevoir dés la conception et I’élaboration, des nanoproduits présentant le moins de risques
possibles pour ’environnement et I’homme. Pour ce faire la maitrise des risques des nanomatériaux

doit étre intégrée lors de la conception de ceux-ci au méme titre que 1’élaboration ou la mise en ceuvre.

Un panel d’experts internationaux du World Technology Evaluation Centre (WTEC) propose
donc en 2010 de passer de données a courts termes a la mise en ceuvre de bonnes pratiques en Hygiene

et Sécurité industrielle (H&S), (WTEC 2010).

Cette approche aussi appelée éco conception des nanomatériaux a pour but de définir des critéres
et de prendre en compte I’évolution des matériaux tout au long de leur cycle de vie. Dans ce but
un moyen mnémotechnique pour mémoriser : SAFER : S pour « size, surface and structure »,
A pour « Alternative materials », F pour « functionalization », E pour « Encapsulation »

et R pour « Reduce the quantity ».

S Size . Surface and Structure

A Alternative materials
F Functionalization
E Encapsulation

R Reduce the auantity

Figure 26 : Les cinq principes de I’éco-conception des nanomatériaux (Morose 2010).
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. SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE :
I.1. INTRODUCTION :

Le controle de la taille et la forme des particules constitue le premier souci de toutes les méthodes
de synthése. La réduction chimique des sels métalliques a I’aide de divers agents réducteurs en
présence de stabilisants est actuellement la méthode de choix pour la préparation des NP métalliques
Cependant, il est jusqu’a présent difficile de réaliser une composition qui fournit a la fois un effet
antimicrobien oligodynamique approprié et d’étre non toxique pour les cellules de mammiféres

Le débat sur le sujet que la fagon dont la taille et la forme des entités nanométriques influencent
la performance antimicrobienne est toujours en cours. Certains chercheurs ont signalé que les formes

anisotropiques des particules d’argent, telles que les nanoplaques ou les nanoprismes triangulaires,

jouaient un réle clé pour atteindre une activité biocide élevée. Par exemple, Pal, et al ont montré que

les AgNPs triangulaires tronques présentaient une meilleure efficacité antibactérienne que celle
des particules d’argent sphériques et en forme de tige. Dong, et al, ont présenté leurs résultats en
affirmant que les nanoprismes triangulaires d’argent tranchants du bord et du sommet tranchants
présentaient les meilleures performances antiseptiques par rapport aux particules sphériques et
presque sphériques. De méme, Sadeghi et al ont également décrit que les nanoplaques d’argent
démontraient une efficacité antibactérienne plus €levée que les nanopshéres ou nanotiges d’argent.
Une des raisons données pour une telle grande activité antibactérienne de ces AgNPs de forme
anisotropique était le plan basal a haute densité¢ d’atomes {111}, facettes qui a agi comme les sites
de réactivité maximale conduisant a I’activité antibactérienne la plus forte .D’autre part, certains
rapports ont indiqué que les géométries isotropes telles que les particules sphériques ont également
démontré une efficacité antibactérienne élevée. Leur argument principal était le rapport grande
surface-volume des formes sphériques, qui a fourni la réactivité maximale pour obtenir I’activité
antibactérienne la plus ¢€levée. Par conséquent, les recherches visant a comprendre I’influence
des nanoparticules de différentes tailles geométriques et formes sur les systemes biologiques revétent

une grande importance.

Notre objectif c'est d'analyse les résultes des recherches qui ont fait la synthese, la caractérisation
et testé sur les bactéries pour voir comment la taille et forme des Nano d'argent influence l'activité

de ces derniers comme antibactériens.




1.2. METHODOLOGIE ET RESULTATS :

Les moteurs de recherche google scholar et PubMed ont été utilisés en cherchant les mots clés
suivants : Nanoparticules, Argent, Ethyléne glycol, Glucose, Colloides, Méthode de réduction ,

AgNPs, activité antibactérienne, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Escherichia coli (E. coli).

Les publications en langue anglaise entre (2007 . 2019 ) ont été retenues. Les publications sont

présentées par ordre chronologique. Dans la synthése tableaux les éléments suivants sont décrits :

Titre publication en anglais.
Auteurs.

Année de publication -2007-2019.
Souche de bactérie.

Matériaux.

Techniques de caractérisation.
D’autre Remarque.

Pics et La Couleur.




Tableau 2 : Synthése bibliographique - Syntheése et activité antibactérienne des
nanoparticules d’argent.

ANNEE

2007 2010

2011

2016

2019

* Does the
Antibacterial
Activity of Silver

* Synthesis and
antumicrobial effects
of silver

TITRE DE
PUBLICATION

Nanoparticles nanoparticles
produced by
chemical reduction

method.

Depend on the
Shape of the
Nanoparticle? A
Study of the Gram-
Negative
Bacterum

Escherichia coli.
- Sukdeb Pa S. kheybari.

N. Samadi.

Talk - 85 V.Hoszein

AUTEURS - Joon A Fazeli.
Myong MR Fazeli

- YuKyung

Song.

* Synthesis and
antibactenial
activity of silver
nanoparticles

against gram-

positive and gram-

negative bactena.

- Marbel
Guzman.

- Jean Dnlle.

- Stéphane
Godet.

* 51ze- and Shape-

Dependent Antibacterial

Studies of Silver
Nanoparticles

Synthesized by Wet

Chemical Routes.

Muhammd.
Aleram Raza.

Zaliia Kanwal.

Anum Rauf.
Anjum Nasim
Sabri.

Saira Riaz.
Shahzad

Naszeem.

* Safety of the
application of nanosilver
and nanogold in topical
cosmetic

Preparations.

Jolanta Pulit-
Prociak.
Aleksandra
Grabowska.
Jarostaw
Chwastowski
Tomasz M
Majka.
Marcin Banach




2010

SOUCHES DE
BACTERIE

MATERIAUX

*E. coli (ATCC
10536).

*0.5mlde 0,01 M
AgNO3.

*20 ml de 0,001 M
de citrate de
sodimm.

* l"acide
ascorbigue.

* tribasique
dihydraté.

* bromure de

cétyliriméthyle-

*Staphvlococcus

aureus (ATCC 6538).

*Staphvlococcus

epidermidis (ATCC

12228,
*Escherichia coli
(ATCC B739) _

*Pzeundomonas

aeruginosa (ATCC

9027).

Incubation de 107-

108 UFC/ml.

* Nitrate d’argent
157 mg.

* Agent reducteur
glucosel100ml sirop
de 40% /éthvléne
glycol 100 mlde
99 9%.

* Poly [N-
vinylpyrolidone]
(PVP) 5g.

*5. aureus, E. coli.

*P_ aeruginosa.

*AgNO3 1 a6
mbhdol.

*Hydrazine

hydrate2al2mMol.

* Citrate de
sodium 1.032.0
mMdol.
*Dodécylsulfate
de sodium
(SDS)8%.

* Eau désionizée.

*Pseudomonas

aeriginesa.

*Escherichia coli.

Par la méthode de

diffusion sur disque

Aprés 24 h d’incubation

des plaques 4 37 °C.

* Le nitrate d’argent
AgNO3 169,87 g/mol).
¥ Citrate tn-sodique
294 10 g/mol.

* Borohydrure de
sodium (NaBH4 37 83
gimol).

* Peroxvde
d*hydrogéne (H202 30
%).

* Polyvinylpyrrolidone.

*Aspergillus niger.

*Saccharomyces

Cerevisiae.

* Nitrate d’argent
(99.9%).

¥ Acide tanmique
(p-p-a.).

* Chlorure de sodium
(99.5%).

* Potassium chlorure
(99.5%).

* Chlorure de calcium

(99.0 %).




2007

2019

TECHNIQUES
DE
CARACTERISAT
ION

AT 0N
(CTAB) 0.5 ml de
MNaBH4 de 10 mM

* Microscopie

électronique a

balayage (MEB).
¥ Spectroscopie * Analyseur de
visible aux UV particules laser

(LPA).

* Spectroscopie
visible 3 ultraviolet

(UV-Vis).

* La spectroscopie

a ultraviolet
visible (UV-vis).
* Microscopie
électronique 2
transmission
(TEM).

* Analyse des
rayons X 2

dispersion

d’énergie (ED3X).

* Diffraction
électronique a
haute énergie

(HEED).

* microscopie
électronique 3 balayage

(MEB).

* Spectroscopie visible

par les UV (UV- VIS).

* Techniques de
diffraction des rayons X

(XRD).

* Hydroxyde de sodium
(98.0%).

* Glycérol (p.p.a).

* Triéthanolamine (99,0
%).

* Acide stéanque
(95.0%).

* Sorbate de potassium.

* spectroscopie UV-vis.

* Microscopie
électronique de

Iransmission.

¥ Spectrométre de
diffusion de rayons X
(TEM-EDX).




2007

2010

2011

2016

TEMPERATURE

LA TAILLEET

LA FORME

PICET LA
COULEUR

21 °C pendant 12h.

35 °C pendant 5

i

21 °C pendant 24h.

* NP sphériques.

* Taille moyenne

de 39 nm.

* forme de tige

(160m.133nm).

® Jaune verdatre.

50°-70°C sous
pression

atmosphérique.

* NP de taille (10 a
250)nm.

* Particules plus
petites (8 nm) ont été
produites dans le
colloide de glucose
plutdt que dans I'EG

(15 nm).

* 400 — 450 nm

Température
ambiante

(20°-25°C).

* Taille (40-120
* Forme (sphéres,
décaédres,
pyramides
tronquées
triangulaires et
plaquettes).

* Brun pale
lorsque seule de
I’hydrazine 418
nm.

* Jaune pale
lorsque du citrate
de sodmum 418 nm_
avec epaule lisse

pres de 540 nm.

Température ambiante

(20°-25°C).

* Taille de 15 a 90 nm_
et des bords des
particules triangulaires

(150 nm).

* Sphériques 397 4 504

i

* Les particules

triangulaires (deux pics,

392 nm et deuxiéme &

789 nm).

* 76,8% NP on un
diameétre moyen de 8

.

* 23.2% des NP on taille

moyenne de 140 nm.

* Jaune fonce.




1.2. ANALYSE DES PUBLICATION :

Les 5 étude décrit la synthése des NP d’argent par méthode de réduction chimique utilisant
des différents agents réducteurs.
* Etude de 2007 : agent réducteur citrate de sodium.

* Etude de2010 : agent réducteur glucose100ml sirop de 40% ou éthyléne glycol 100 ml de 99,9%.

* Etude de2011 : agent réducteur citrate de sodium 1.0 a 2.0 mMol.

* Etude de 2016 : agent réducteur : Le borohydrure de sodium (NaBH4 37,83 g/mol) S1.
Le citrate tri-sodique 294,10 g/mol. S2.

* Etude 2019 : agent réducteur acide tannique

L'agent réducteur a montré un impact important sur lI'uniformité des nanoparticules Les résultats
de I’étude 2019 suggerent que les NP d’argent préparés a I’aide de glucose comme agent réducteur
présentaient une meilleure uniformité des particules et par conséquent, une action antibactérienne
supérieure a celle des particules de nanoargent synthétisées a 1’aide d’éthyléne glycol,
polyvinylpyrolidone (PVP) utilise comme stabilisateurs est nécessaire pour obtenir

des nanoparticules stables et monodispersées. Ils sont utilisés pour éviter I’agrégation des particules.

Les AgNPs sphériques de plus petite taille ont démontré une efficacité antiseptique plus élevée
que celle des AgNPs triangulaires, alors que les AgNPs sphériques de plus grande taille se sont révélés
moins efficaces dans I’action bactéricide que les AgNPs triangulaires contre les deux souches

bactériennes.




(AgNPs).

Tableau 3 : Zone moyenne d’inhibition (mm) des nanoparticules d’argent

Souche de
bactérie

Echantillon

Taille (nm)

Forme

Prise comme zone
d’inhibition (ZI).

E. coli (ATCC
10536)

Sl

39 nm

NP sphériques
Forme de tige

0.98

S

(16nm.133n)

Triangulaires

1

Staphylococcus
aureus (ATCC
6538),
Staphylococcus
epidermidis
(ATCC
12228)
Pseudomonas
aeruginosa
(ATCC 9027),
Escherichia coli
(ATCC 8739)

EG silver
NPs

8-100nm
Environ 50
nm

Irréguliére

20/20
10/16
7.5/12.5
10.5/20

Glucose
silver NP

15-100nm
Environ 50
nm

Sphérique

S. aureus,
S. aureus,
E. coli
P. aeruginosa

8 -50 nm

Spheres
Triangulaires et

15-48nm

Plaquettes
Sphériques

Pseudomonas
Aeruginosa

Escherichia coli

30-80 nm

Sphérique

1+0.2
0.9+0.15

150 nm

Triangulaire

3+0.2
14+0.2

25—-70 nm

Sphérique

1.6+0.1
1.1+£0.35

15-50 nm

Sphérique

8+05

30-200 nm

Sphérique

Aspergillus Niger
Saccharomyces
cerevisiae

8 (76,8%) -
140 (23,2%)
nm

Sphérique

Il est intéressant de noter que l’activité antimicrobienne des particules d’argent de taille
nanométrique a été trouvée dépendante de la taille et de la forme, une des raisons pourrait étre que
difféerentes morphologies fournissent différentes zones pour interagir avec les microbes et donc des

résultats différents de ’efficacité antibactérienne.




CONCLUSION :

La pharmacie est la science qui s’intéresse a la conception, au mode d’action et a la préparation

des nouvelles molécules et formes pharmaceutiques pour le bien étre du patient.

Les AgNPs émergent comme une application de nouvelle génération dans de nombreux sous-
domaines de la nanomédecine, et les avantages potentiels de I'utilisation des AgNPs comme
nanoparticules de premier plan dans les secteurs biomédicaux ont été largement reconnus.
La recherche approfondie sur les nanomatériaux d’argent a été explorée dans cette étude pour
comprendre les méthodes et les mécanismes de synthese, la caractérisation des propriétés
physicochimiques, et la toxicité possible et de découvrir des applications plus prometteuses en

microbiologie, les soins de santé personnalisés et la pharmacologie.

Parmi les différentes méthodes de synthése, la synthése chimique et plus précisément la méthode
sol-gel attire notre attention comme une alternative prometteuse, en raison de sa voie simple, pratique
et économique et respectueuse de I’environnement, Cette méthode était moins chronophage
et reproductible. Fournit également une voie écologique, propre, non toxique et efficace pour
la synthése des nanoparticules avec la taille des particules accordable, aux conditions de température

ambiante. C’est par rapport aux études qu’on a fait pour la synthése bibliographique.

La structure et la taille des grains des particules préparées ont été de moyenne sphérique
et de tailles déférentes [6-12]. Pour les utilisations pratiques d’une grande variété de nanoparticules,
il est essentiel de recourir aux différentes techniques pour mesurer et évaluer les caractéristiques
et les performances des nanoparticules. Leurs caractérisations ont est réalisee avec succes a 1’aide
de techniques spectroscopiques (Spectroscopie a ultraviolet visible (UV-vis) — TEM — EDX — HEED
—-DLS ..))

La relation entre la variation des différentes condition et paramétres de synthese et la taille,
la forme et la morphologie idéale pour une meilleure application en médecine, en I’occurrence

la réponse antimicrobienne a été mise en évidence en se basant sur plusieurs travaux dans le domaine.

Enfin, une meilleure compréhension des mécanismes cytotoxiques des AgNPs mérite
des recherches dans P’avenir pour élargir leurs applications en diagnostic, theérapeutique

et pharmaceutique.

En perspective nous conseillons d'étendre l'intervalle de recherche de la nanoscience dans

le domaine médical et pharmaceutigue.
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RESUME :

Les nanoparticules colloidales jouent un r6le important dans un large éventail
de domaines, y compris la chimie, la science des matériaux, la physique, I’'ingénierie
et d’autres domaines. Tel que les nanoparticules d’argent qui ont des propriétés
antibiotiques, cytoprotectrices et anti-inflammatoires.

La préparation de nanoparticules d’argent colloidales de taille et de forme bien définies
est un défi important dépendant beaucoup de la technique de préparation et des
conditions utilisées dans 1’expérience. Le procedé sol-gel présente plusieurs avantages
(grande pureté, ultra- homogénéité, et baisse de la tempeérature de synthese) et ces
criteres jouent un rble crucial dans les effets biologiques et médicaux
des nanoparticules synthétisees.

Dans cette étude, nous analysons cing articles scientifiques qui decrivent la synthese
des nanoparticules d’argent par méthode de réduction chimique utilisant des différents
agents réducteurs pour mieux déterminer les conditions de synthése optimales qui
permettent d’obtenir la taille et la morphologie idéales pour une meilleure application
en meédecine.

Mots clés : Synthese, valorisation, médical, nano-composite, argent antibiotique,
anti-inflammatoire, colloidal, technique, preparation, expérience, réduction chimique, agent
réducteur.

ABSTRACT :

Colloidal nanoparticles play an important role in a wide range of fields, including
chemistry, materials science, physics, engineering and other fields. Such as silver
nanoparticles that have antibiotic, cytoprotective and anti-inflammatory properties.

The preparation of colloidal silver nanoparticles of well-defined size and shape is a
major challenge depends very much on the preparation technique and the conditions
used in the experiment such as the soil-gel process which has several advantages
(high purity, ultra-homogeneity, decreased synthesis temperature) and these criteria
played a crucial role in the biological and medical effects of particles.

In this study, Analysis of five scientific papers that describe the synthesis of silver
nanoparticles by chemical reduction method using different reducing agents to better
understand the relationship between optimal synthesis conditions that allow obtain
the ideal size and morphology for a better application in medicine.




Key words: Synthesis, valorization, medical, nanocomposite, silver, antibiotic,
anti-inflammatory, colloidal, technique, preparation, experiment, chemical reduction,
reducing agent.
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