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Abstract

L’approche chimiste des nanotechnologies est appelée « bottom up ». Elle est basée sur 'assemblage
d’objets fonctionnalisés a partir de précurseurs moléculaires. La synthése se rapporte beaucoup au concept
d’assemblages supramoléculaires de briques élémentaires dont les propriétés sont empruntées a différents
systémes. Dans le domaine des applications pour la santé, des nanoparticules minérales ou organiques
peuvent étre exploitées en imagerie médicale, optique ou magnétique, ou en vectorisation et relargage
contrélé de principes actifs. Cet article décrit la conception de tels systemes ainsi que les méthodes
d’ingénierie mises en place pour les fabriquer a I'échelle industrielle. Par ailleurs, 'assemblage structuré de
nano-objets en céramiques texturées, matériaux hiérarchiques, couches minces ou revétements actifs
favorise les réactions de surface et la diffusion des réactifs. Ces systémes « respirants » trouvent donc
évidemment leur application dans le domaine de I'environnement avec des exemples d’applications pour le
photovoltaique et la dépollution.

Nanoparticules, nano-assemblage de polyméres, imagerie médicale, vectorisation, cellules
photovoltaiques a colorants.

Nanosciences and nanotechnologies: health and environment

The contribution of the chemist to nanotechnologies is the bottom-up approach, which consists in the
assembly of functionalized objects from molecular precursors. The synthesis relies on the supramolecular
assembly of elemental bricks, each contributing with a specific functionality. In the case of medical
applications, mineral or organic nanoparticles find applications in optical or magnetic imaging as well as in
therapy through controlled release and vectorization of drugs. This paper describes both the concept of
synthesis and the process methods to elaborate these materials at the industrial scale. Moreover the
structured assembly of nano-objects into textured ceramics, hierarchical materials, thin films or active coating
favours both surface exchange and reactants diffusion. These systems with open structure find applications

in energy conversion, photovoltaic and depollution.

Keywords

out le monde a en mémoire le film de science fiction de

Richard Fleischer (1966), le voyage fantastique, ou I'on
miniaturise un petit submersible et tout un équipage humain
a des tailles microniques pour voyager dans les artéres d’un
patient et I'opérer par I'intérieur. Ce film de divertissement
serait le prototype idéal de ce que peut étre I'approche
descendante dite « top down » de la nanotechnologie ou I’'on
prend un objet fonctionnel et on abaisse sa taille (exemple de
la microfluidique, des micromoteurs, etc.). A cette différence
qu’en nanotechnologie, il s’agit d’'une échelle de dimension
du nanométre encore inférieure aux miniaturisations que
I'on pouvait imaginer a I'’époque. La ou le sous-marin
microscopique combattait au corps a corps des entités
cellulaires (hématies, globules blancs), les nano-objets
traverseraient les parois cellulaires car ils sont seulement de
la taille des protéines et des macromolécules constitutives
de 'assemblage des cellules.

Dans une approche plus chimiste — I'approche « bottom
up » —, qui consiste a assembler ces objets a partir de pré-
curseurs moléculaires (polymérisations organiques, conden-
sations minérales, précipitations, émulsions), il est par contre
nécessaire d’intégrer dés le départ dans la construction de
I'objet la ou les fonctionnalités souhaitées. La synthese se
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Nanoparticles, polymer nano-assembly, imaging, drug vectorization, dye photovoltaic cell.

rapporte beaucoup au concept d’assemblages supramolé-
culaires de briques élémentaires dont les propriétés sont
empruntées a différents systéemes. Prenons I'exemple de
nanoparticules que I'on veut exploiter en imagerie médicale
ou en vectorisation de médicament ; il faudra les stabiliser
chimiquement vis-a-vis de leur environnement pour les pas-
siver, en évitant des effets de dissolution, de redox, voire
limiter leur toxicité, stabiliser la propriété physique (protéger
un effet de luminescence de relaxations parasites venant du
milieu ambiant par exemple), puis modifier leur état de sur-
face pour éviter leur floculation (précipitation par agrégation)
ou leur phagocytose par les défenses immunitaires. Enfin, il
faudra méme les fonctionnaliser pour cibler tel organe ou
telle fonction biologique précise.

Cependant, un autre aspect important lié a l'effet de
petite taille est le fort rapport surface/volume qui exacerbe
les échanges aux interfaces. Méme si I'on peut penser
que la simple fabrication d’objets divisés n’est pas de
la nanotechnologie en soi (beaucoup d’autres articles de ce
numeéro parlent aussi de cet aspect a propos de catalyse,
d’énergie...), 'assemblage structuré de ces nano-objets en
céramiques texturées, en matériaux hiérarchiques, couches
minces ou revétements actifs revét une importance



grandissante vis-a-vis de nouvelles propriétés physiques,
favorisant réactions de surface et diffusion des réactifs.
Ces systemes «respirants » trouvent donc évidemment
leurs applications dans le domaine de I’environnement,
en particulier ici dans le photovoltaique et la dépollution.

Dufait de saforte sensibilité, lafluorescence trouve actuel-
lement des applications multiples en biologie (dosages immu-
nologiques, séquencage du génome, outils de diagnostic,
etc.). Elle constitue également un moyen d’investigation du
fonctionnement et du role des divers constituants d’une
cellule pouvant aller jusqu’a I’échelle moléculaire. Ces appli-
cations requiérent des sondes possédant une fluorescence
de fort rendement, stable dans le temps et insensible a
I’environnement moléculaire, au pH, etc. Afin d’assurer une
internalisation des matériaux par les cellules, ceux-ci doivent
présenter une taille réduite propice au passage par les mem-
branes cellulaires et présenter une forte biocompatibilité.
L’'usage de « quantum dots » (nanoparticules de sulfure de
cadmium (CdS) par exemple), de colorants organiques et de
protéines fluorescentes est actuellement le plus répandu. Les
oxydes dopés terre rare constituent une alternative a ces
différents types de sondes [1-2]. lls ne présentent pas les
inconvénients des molécules organiques sujettes aux effets
de photoblanchiment et dont le comportement optique est
souvent sensible a I’environnement. D’autre part, ils présen-
tent une toxicité beaucoup plus faible que les quantum dots
et il est beaucoup plus facile de fonctionnaliser la surface d’un
oxyde pour le rendre biocompatible. C’est particuli€rement
le cas des nanoparticules d’apatites (de composition et de
structure proches de celles des tissus calcifiés : os, dents...)
dopées europium qui peuvent étre utilisées en imagerie
cellulaire (figure 1).

L’'imagerie optique in vivo, notamment celle de petits
mammiferes (souris, lapins), pose des problémes supplé-
mentaires liés a la transparence optique et a la vectorisation
de la molécule optiquement active. Les tissus vivants sont
relativement transparents dans la zone de 650 a 1 100 nm
(dite fenétre thérapeutique) ; il est donc nécessaire de déve-
lopper une imagerie dans cette zone spectrale. Mais I'émis-
sion par fluorescence nécessite une excitation in vivo. Dans
le cas d’une excitation optique, il est donc préférable que
la longueur d’onde se situe dans la zone de transparence
des tissus. Une excitation dans le proche infrarouge ou
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I’infrarouge élimine de plus les problemes liés a I'autofluores-
cence des composants biologiques. Il est cependant pos-
sible d’utiliser des molécules bioluminescentes, telles que
les luciférines présentes dans des bactéries, lucioles et
céphalopodes, dont la luminescence activée par une réac-
tion chimique ne nécessite donc pas d’excitation lumineuse.
Cependant, les propriétés optiques de ces molécules sont
fortement sensibles a la variation de I’environnement.

Une autre solution, récemment proposée [3-4], consiste
a utiliser des composés a luminescence persistante
(figure 2). Dans ce cas tres particulier, une excitation UV ou
X du matériau crée des paires d’électrons et de trous qui
sont piégés par des défauts de la structure. Ces défauts sont
associés a des niveaux d’énergie dans la bande interdite. Si
la profondeur des trous est faible, les électrons piégés
peuvent étre activés thermiquement a des températures tres
proches de I'ambiante, vers la bande de conduction et
conduire a I'excitation de centres optiquement actifs
présents dans la structure (lanthanide, Mn2+...). La
luminescence observée est celle de I'ion luminescent mais
avec une dynamique qui reflete le dépiégeage thermique des
électrons. La luminescence persistante peut donc étre
observée pendant un temps tres long (jusqu’a plusieurs
heures). Il suffit d’adapter I'ion émetteur et la matrice pour
gu’ils émettent dans le rouge lorsque le composé se
réchauffe a la température de I'organisme vivant dans lequel
il est inoculé. Cela a été réalisé avec des nanoparticules
de silicates dopées avec des lanthanides appropriés [4].

Un autre domaine de I'imagerie concerne les agents de
contraste magnétique. Des nanoparticules d’oxyde de fer
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telles que la magnétite (FezO4) ou la maghémite (y-Fe,Os)
caractérisées par des monodomaines magnétiques ont
un potentiel important en médecine ou elles peuvent étre
utilisées comme agent de contraste en imagerie IRM ou jouer
le r6le de source de chaleur locale pour combattre des
tumeurs par hyperthermie. Ainsi, lorsqu’elles sont soumises
a une excitation magnétique alternative, les nanoparticules
dissipent de I’énergie sous forme de chaleur.

Afin de les rendre biocompatibles et de pouvoir cibler des
organes ou des tissus biologiques particuliers, il est
nécessaire d’enrober ou d’encapsuler les nanoparticules.
Une voie consiste a élaborer des systémes auto-assemblés
a base de copolymeéres a blocs biocompatibles, capables
d’encapsuler des quantités importantes de matériau
magnétique et doté de propriétés de ciblage biologique [5].
Lesdits systemes de dimension nanométrique ont une
morphologie micellaire ou vésiculaire. Les vésicules offrent
en particulier I'avantage de posséder un compartiment
hydrophile (cavité aqueuse interne) et un compartiment
hydrophobe (membrane). On peut opérer I'encapsulation
sélective de nanoparticules d’oxydes de fer hydrophiles dans
le coeur de vésicules modeles a base de polybutadiene et de
polypeptide, ainsi que I'encapsulation tout aussi sélective
d’oxydes de fer hydrophobes dans la membrane [6-8]. En
présence d’un champ magnétique, ces vésicules hybrides
ont révélé des comportements singuliers, caractéristiques
des différents domaines d’encapsulation (figure 3). La
déformation sous champ des vésicules encapsulant des
nanoparticules magnétiques hydrophobes est certainement
le résultat le plus fascinant obtenu au cours de ces
expériences [6]. En effet, si 'on y associe une augmentation
de la porosité de surface des vésicules, phénomene prédit par

ncapsulation dan:

‘s. magn e

hiydrog

#—- i e £
R ™

J

encapalation dans ke cavit

la membrng

polymerseme

hydrophobe

hvdroph

e du polymersome

eilfusson d

% Meulrons aux pe

en prosenoe d un champ magn tigue

laﬂ.

I'actualité chimique - février-mars 2010 - n° 338-339

des études théoriques, on disposerait alors d’un systeme
capable de libérer un agent anticancéreux, préalablement
encapsulé, sous I'action d’'un champ magnétique. Ainsi les
vésicules magnétiques, dont les dimensions typiques sont
proches de la centaine de nanomeétres, pourraient étre
employées simultanément en IRM pour la localisation des
tissus cancéreux et en thérapie pour la libération déclenchée
adistance de principes actifs. Des études en cours ont montré
la possibilité de co-encapsulation de particules magnétiques
et de molécules fluorescentes modeéles au sein des vésicules
assemblées a partir de ces copolymeéres [9]. L’enjeu actuel
demeure la démonstration de la libération des molécules
encapsulées par I'application d’'un champ magnétique.

Les nanoparticules constituées de structures creuses
comme la silice ou certains polyméres ont suscité depuis
plusieurs dizaines d’années un fort intérét dans le domaine
biomédical pour des applications en encapsulation et en
vectorisation de médicaments. Le cceur des particules doit
permettre I’encapsulation du principe actif ainsi que sa
libération selon une cinétique contrblée, soit par diffusion
dans la matrice polymeére, soit par la dégradation progressive
de cette derniére, soit encore par la solubilité du principe
actif dans le milieu biologique environnant.

Plusieurs travaux de recherche portent sur I'élaboration
de nanoparticules polymeéres dont la surface est recouverte
de chaines de polysaccharide (figure 4) [10].

X }

Surface recouvarts
de polysaccharide

Copur polymére

Le cceur des nanoparticules est constitué d’un polymeére
hydrophobe contenant la substance a véhiculer (molécule
ou macromolécule). Ce polymére doit étre biocompatible et
bioéliminable, voire biodégradable. Plusieurs (co)polyméres
ont déja été examinés : le poly(acide lactique) ou PLA, le
poly(n-butylcyanoacrylate), et un copolymere greffé de dex-
trane (chaines principales) et de PLA (chaines latérales). La
couche superficielle est formée de chaines de polysaccharide
(neutre ou anionique) qui doivent étre tres fortement hydro-
philes de fagon a former une couche dense et épaisse en
surface des particules. Ces chaines peuvent étre adsorbées
via des interactions physiques avec la surface des particules
ou bien fixées chimiquement. Le polysaccharide doit étre
biocompatible et bioéliminable comme le polymére formant
le cceur. Plusieurs polysaccharides ont été employés : le



dextrane (polysaccharide bactérien neutre) et I’acide hyalu-
ronique (polysaccharide anionique présent dans la matrice
extracellulaire).

La couche superficielle de polysaccharide doit conférer
une stabilité colloidale convenable aux particules en évitant
leur agrégation dans les conditions du milieu biologique ou
encore lors de phases de séchage (partiel ou total) de la
suspension, et doit empécher I'action du systeme immunitaire
de fagon a augmenter le temps de séjour des particules dans
I’organisme. Cette couche superficielle peut aussi induire une
accumulation spécifique des nanoparticules au voisinage de
la zone a traiter (ce ciblage du traitement occasionne un gain
d’efficacité tres important). Pour ce dernier point, trés délicat
a obtenir, il faut soit utiliser un polysaccharide spécifiquement
reconnu dans la zone a traiter (cas de I'acide hyaluronique
pour le traitement du cartilage), soit avoir recours a une
fonctionnalisation ultérieure des chaines de polysaccharide
par des groupements induisant une reconnaissance [11].

L’élaboration de telles nanoparticules a été envisagée en
utilisant différentes stratégies qui font toutes intervenir une
adsorption physique du polysaccharide a une interface
liquide/solide (adsorption directe et nanoprécipitation) ou
liquide/liquide (émulsion/évaporation de solvant, polymérisa-
tion en émulsion et polymérisation en mini-émulsion)
(figure 5). Pour que cette adsorption se produise, il est néces-
saire de modifier préalablement les macromolécules de
polysaccharide par fixation covalente d’'un nombre limité de
groupements hydrophobes (hydrocarbonés aliphatiques
ou aromatiques ou encore polyester) le long des chaines.

‘ Synthése de polysaccharide amphiphile par modification chimique ‘

1 1

Nanoparticules recouvertes
par nanoprécipitation en présence
de polysaccharide amphiphile

Emulsion huile-dans-eau stabilisée
par le polysaccharide amphiphile

Nanoparticules recouvertes a
partir de gouttes par
polymérisation ou évaporation

Nanoparticules recouvertes par
adsorption directe de polysaccharide
amphiphile sur particules préformées

Dans tous les cas, le polysaccharide amphiphile est
dissous dans une solution aqueuse alors que le polymére
formant le coeur des nanoparticules ou son monomeére est
initialement solubilisé dans un solvant organique (miscible ou
non avec la phase aqueuse) avec la molécule a encapsuler.
Le procédé d’émulsion/évaporation de solvant consiste a
dissoudre le polymeére formant le coeur des nanoparticules
avec la molécule a encapsuler dans un solvant volatile et
non miscible a I'eau. Cette solution organique est émulsifiée
dans la phase aqueuse en présence du polysaccharide
amphiphile. Si I'opération d’émulsification est correctement
congue, des gouttes de tailles submicroniques sont
obtenues. Ensuite, I'évaporation du solvant organique
conduit a I'obtention d’une suspension de particules
recouvertes. Le procédé de polymérisation en émulsion ou
en mini-émulsion consiste a préparer une émulsion de
monomere dans l'eau stabilisée par le polysaccharide
amphiphile. Cette émulsion est ensuite polymérisée par
chauffage, produisant les nanoparticules souhaitées. La
différence entre émulsion et mini-émulsion tient a la taille
initiale des gouttes de monomere et correspond a des

mécanismes de polymérisation impliquant des processus
différents. Le procédé de nanoprécipitation consiste a
dissoudre le polymére formant le coeur des nanoparticules
avec la molécule a encapsuler dans un solvant volatile
et miscible a I'eau. Cette solution est ensuite ajoutée
progressivement sous faible agitation & une phase aqueuse
contenant le polysaccharide dissous. Si les conditions
thermodynamiques sont réunies (ce qui peut s’avérer
difficile), des nanoparticules recouvertes de polysaccharide
sont formées.

Les développements les plus récents consistent
notamment a faire évoluer la nature chimique et les
caractéristiques structurales des polymeéres formant le coeur
des nanoparticules de fagon a pouvoir moduler les
cinétiques de libération des molécules encapsulées.
D’autres travaux portent sur la nature des chaines de
polysaccharide en surface et sur les pistes a suivre pour
induire des effets de ciblage. Des travaux sont actuellement
menés pour utiliser de tels systémes dans le domaine du
traitement du cancer par thérapie photodynamique [12].

De fagon un peu différente, on peut utiliser I'auto-
assemblage en solution de copolymeéres a blocs amphiphiles
biocompatibles et biodégradables a base de polypeptides,
polysaccharides ou polyesters [13]. Parmi les différentes
morphologies pouvant étre obtenues avec ces systémes, les
vésicules polymeres présentent de nombreux avantages
(figure 4b). Elles permettent ainsi d’une part d’encapsuler des
molécules actives hydrophiles a I'intérieur de leur cavité, mais
aussi hydrophobes dans la membrane constituant leur
enveloppe. D’autre part, ces vésicules obtenues par auto-
assemblage de copolyméres présentent une stabilité
colloidale accrue comparée aleurs homologues lipidiques, les
liposomes. Enfin, en raison de leur faible taille (100-200 nm),
de la faible perméabilité et de I'importante élasticité de
leur membrane, ces vésicules présentent de nombreuses
similitudes structurales et physiques par rapport aux capsides
virales (structure protéique qui protége le génome viral
du milieu extérieur). Ce caractere biomimétique a méme
été renforcé récemment par I’élaboration de vésicules
polyméres a base de copolyméres a blocs polypeptide-bloc-
polysaccharide, mimant les assemblages de glycoprotéines.

Ces micelles ou vésicules, formées a partir de polypep-
tides, ont la propriété de changer de taille de fagon réversible
et contrélée avec le pH (figure 6) [14-15]. Ce changement
de taille est associé a une protonation ou déprotonation
des aminoacides, entrainant une modification de structure
secondaire des chaines polypeptides. Les conséquences
sont multiples : changement de la capacité interne des
vésicules, modification d’hydrophobicité locale, perméabilité
variable. En jouant sur I'architecture moléculaire, il est aussi
possible de concevoir des nanoparticules s’ouvrant a pH
contrdlé. Ainsi, I'utilisation de copolyméres entierement pep-
tidiques poly(L-acide glutamique)-bloc-poly(L-lysine) conduit
a la formation de vésicules dites « schizophrénes » [16].
Dans ce cas, des vésicules dites directes ou inverses sont
formées a pH acide ou basique, ces vésicules « s’ouvrant »
aux pH intermédiaires (figure 7). Ces systéemes peuvent donc
répondre aux changements de pH connus dans les différents
compartiments cellulaires pour induire un relargage contrélé.
On peut aussi développer des systemes stimulables par
variation de la température [17].
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Une étape supplémentaire vers la fabrication de maté-
riaux intelligents est I'utilisation de polymeéres stimulables,
dont les propriétés physiques changent en réponse a la
reconnaissance moléculaire d’'une espéce en solution [18].
Des microgels ont notamment été étudiés dans le cas de la
reconnaissance moléculaire du glucose. Ces particules de
polymére réticulé gonflent ou se contractent en réponse a
une variation de la concentration en glucose, ce qui entraine
une modulation de leur porosité intrinséque et la libération
contrélée d’'un composeé (figure 8a). Ce concept fait I'objet
d’une grande attention dans le cadre du traitement du dia-
béte de type 1 car il permet d’envisager la délivrance en
boucle fermée d’insuline [19].

Les microgels sont constitués de polymeéres thermosen-
sibles, du type poly(N-isopropylacrylamide) fonctionnalisés
par un récepteur du glucose, I'acide phénylboronique. Ce
dernier est connu pour ses propriétés de complexation des
fonctions cis-diols, qui forment un ester cyclique a cinq
membres, selon le mécanisme de la figure 8a. L’acide
phénylboronique existe sous sa forme neutre et sa forme
chargée. Or seule la complexation du glucose avec la
forme chargée tétragonale est stable. Ainsi, pour un pH au
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voisinage du pKa, I’équilibre d’ionisation est déplacé vers la
forme chargée sous l'effet de la complexation. Lorsque le
récepteur est lié de fagon covalente au polymere, la densité
de charge du polymére augmente. Le gel va alors gonfler
sous I'effet de la pression osmotique induite par les contre-
ions. De surcroit, I'acide phénylboronique non complexé
confére a la chaine un caractére hydrophobe, qui devient
hydrophile sous I'effet de la complexation. Ainsi, la solubilité
de la chaine de polymeére augmente lors de la complexation
du glucose, ce qui entraine également une augmentation du
volume du gel et une libération d’insuline répondant au glu-
cose dans des concentrations physiopathologiques (typi-
quement de 0 2 20 mM) dans des conditions de température,
pH et salinité physiologiques (figure 8b). Par ailleurs, des
microgels de structure interne controlée ont été préparés,
tels que des microgels de type cceur-écorce avec un coeur
thermosensible et une écorce sensible au glucose [20], des
nano-objets hybrides avec un coeur de silice et une écorce
de gel d’épaisseur variable et finalement, des nanocapsules
de gel obtenues par dissolution du cceur de silice, qui
devraient permetire d’encapsuler des quantités plus
importantes d’insuline [21] (figure 9).

La plupart du temps, la microencapsulation est améliorée
grace a la formulation, mais le procédé et les microstructures
obtenues font I'objet de trés peu d’études. Les procédés de
microencapsulation actuellement en place sur les sites de
production sont des procédés discontinus mis en ceuvre
dans des réacteurs de grand volume (~ 5000 L). Dans ce
cas, le processus de formation de la microsphére est peu
ou mal contrdlé, ce qui entraine la production de lots de
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Figure 9 - Images de microscopie électronique en transmission (apres
marquage par I'acétate d’uranyle) : (a) particules cceur-écorce de silice
sur hydrogel ; (b) capsules d’hydrogel [21].

microspheéres trés hétérogenes (épaisseurs et porosités de
la membrane, rendements d’encapsulation, diameétres des
capsules et cinétiques de libération).

Il est donc nécessaire de porter I'effort sur des systémes
de mélange qui permettraient en méme temps une élaboration
en continu et un meilleur contréle de la microstructure des
capsules. Ainsi, I'utilisation d’un micromélangeur fonction-
nant en continu permet un meilleur contréle des processus
de mise en contact des phases, mais grace a la faible
dimension des canaux, elle permet également de jouer sur
la taille des capsules (figure 10).
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Figure 10 - Procédés d’encapsulation : (A) mode semi-fermé en cuve
agitée ; (B) mode continu avec micromélangeur ; (C) vues externe et
interne du micromélangeur.

La figure 11 compare les distributions de tailles des cap-
sules obtenues dans les deux procédés suivant différentes
conditions opératoires. Le processus d’encapsulation
concerne la précipitation du PMMA par inversion de phase du
THF (10 % PMMA) dans I'eau a 3 % de PVA. Le principe
encapsulé, un parfum, est un produit modele mélangé au pré-
alable au PMMA [22]. Des conditions de débit différentes ont
été utilisées, ou la proportion de solutions d’eau et de THF
a été changée.

Sur le procédé discontinu, il est possible d’ajuster la
distribution granulométrique des capsules en modifiant la
vitesse d’agitation, mais les tailles obtenues restent assez
importantes. En mode continu, on note cependant la grande
flexibilité des conditions opératoires de ce mode pour lequel
on obtient des distributions granulométriques particuliére-
ment différentes.

La figure 12 présente quelques images de microscopie
électronique a balayage (MEB) de capsules obtenues par

Nanosciences et nanotechnologies

les deux procédés. Dans les deux cas, la porosité de la
membrane est d’autant plus importante que la taille de la
capsule est importante. Pour les petites capsules, les
membranes obtenues sont denses. Ces résultats démontrent
que le contrle des propriétés des membranes n’est pas
indépendant de la taille des capsules formées. Les
micromélangeurs permettent une meilleure maitrise des
distributions de tailles et une certaine souplesse d’ajustement
des conditions opératoires.

La microstructure interne de tels systemes dépend de
leur formulation et sa caractérisation permet de mieux
comprendre les cinétiques de relargage [23-24]. Dans le
cas de microcapsules de polyméres chargées avec de
I’ibuproféne dissous dans un solvant lourd, le myglyol, une
émulsion huile dans l'eau est préparée. La phase huile
contient un mélange homogeéne d’ibuproféne solubilisé dans
un mélange de myglyol (solvant lourd) et de dichlorométhane
(le solvant volatile) en présence d’un polymére biocompatible
dissous (éthylcellulose, eudragit, méthyl 2-méthylprop-2-
énoate...). Lorsque I'on évapore le dichlorométhane, le
polymere précipite. L’analyse de la microstructure ainsi
obtenue peut étre effectuée soit par des caractérisations
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Figure 11 - Distribution de tailles des capsules obtenues dans
les deux procédés pour différentes conditions opératoires
(a différentes vitesses d’agitation dans la cuve semi-fermée en
tr/min ; les débits des phases continues et dispersées (en mL/min)
Qc et Qd sont respectivement le débit de phase continue (I’eau)
et de la phase dispersée (PMMA + THF) [22].

Figure 12 - Images MEB de microcapsules : procédé continu a
différents débits (gauche) et procédé discontinu (droite). Agitation
du bain : 175 tr/min (haut), 400 tr/min (centre), 800 tr/min (bas).
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spectroscopiques, soit par des analyses thermodynamiques.
Dans I'exemple choisi, on obtient une structure hiérarchisée
de microbilles de polymeres emprisonnant des nanocapsules
de solvant lourd ou le médicament est dissous (figure 13).

Finalement, on peut aussi vectoriser des biomolécules a
partir de supports minéraux. Les méthodes de chimie douce
sont particulierement bien adaptées pour la préparation
d’oxydes avec un bon contréle de la morphologie et de la
texture. Ainsi, des hydroxyapatites (HAp) nanocristallines
ont été préparées par co-précipitation en faisant varier
les conditions de synthése (pH, précurseurs, solvant,
tensioactif...) permettant I'obtention de céramiques avec des
morphologies (aiguilles, plaquettes, spheres) et textures
variées. Le cytochrome C a été choisi comme protéine
modele pour I'adsorption et le relargage dans les HAp
nanoporeuses. Cette protéine trés hydrosoluble a été aussi
choisie car elle renferme des ions fer et souffre aisément
imageables pour caractériser I'adsorption et la répartition
de la protéine dans les céramiques nanoporeuses.

L’adsorption a été effectuée en solution en dessous du
point isoélectrique de la protéine. Pour cette valeur de pH, la
protéine est chargée positivement et interagit avec les HAp
via les hydroxyles de surface. Aprées interaction, le solide est
récupéré et inclus en résine pour analyse PIXE/RBS™") et la
solution dosée par spectroscopie UV-visible pour déterminer
la quantité de protéine adsorbée. Une bonne corrélation entre
les propriétés texturales (surface spécifique notamment) et la
capacité d’adsorption de la protéine est observée. Dans
des conditions optimisées, I'adsorption est quantitative et
les études préliminaires du relargage montrent un bon
comportement sur plusieurs jours.

L’imagerie chimique réalisée par PIXE/RBS [25] permet
d’observer la distribution des éléments dans les grains d’Hap
(figure 14) etlabonnerépartition de la protéine au seindugrain
d’Hap, et ceci jusqu’au centre de la particule. On n’observe
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pas d’adsorption préférentielle en surface de grains,
expliquant probablement I'effet retard observé en relargage
et augurant d’un trés bon comportement in vivo. Cette
stratégie basée sur le couplage chimie douce/imagerie par
faisceau d’ions semble prometteuse pour le développement
de systemes de relargage/vectorisation a base de
céramiques bioactives.

Le controle des propriétés de surface de matériaux, en
particulier la prévention du verdissement pour des matériaux
de construction exposés aux intempéries et aux attaques
de divers micro-organismes, permettrait de développer des
techniques de prévention lors de la conception méme des
produits. Cette approche évite de recourir a des traitements
aposteriori co(iteux en énergie et quelquefois dommageables
pour I'environnement. Il faut aussi éliminer les solutions abase
de métaux lourds (peintures au cuivre ou a I’étain). Une
méthode de dépdt, simple et peu coliteuse, pour des couches
d’oxyde de titane sur des substrats de terre cuite a permis de
cerner les rles de la nature cristallographique et de la surface
spécifique de TiO, sur les propriétés photocatalytiques de
cet oxyde métallique.

Les études ont porté sur des tests classiques d’activité
photocatalytique (dégradation du bleu de méthyléne),
associés a des mesures sur des bancs de verdissement
accéléré (figure 15). Elles ont confirmé [lintérét d’un
traitement a base de TiO, pour empécher la prolifération des
micro-organismes sur des produits de terre cuite. D’autres
oxydes meétalliques tels que ZnO et SnO, ont également
présenté des résultats tres prometteurs car ils ont une
activité suffisante dans le cadre de cette application [26].
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Cependant, d’autres effets tels que la structuration des
surfaces ainsi que la nature des revétements peuvent
conduire aussi a une fonction d’autonettoyage en jouant sur
la mouillabilité des surfaces de ces matériaux argileux.

L’énergie est I'un des enjeux majeur du XXI°® siécle avec
deux problemes essentiels a résoudre : réduire de fagon
considérable les émissions de gaz a effet de serre, et penser
et développer les modes de production d’énergie de « I'aprés
pétrole ». Devant de tels enjeux, il est important d’évaluer
quelle peut étre la contribution technologique des nanos-
ciences pour la génération d’énergie propre, c’est-a-dire sans
émission de déchets toxiques pour I'environnement tels le
CO, ou les déchets radioactifs. Si on considére le photovol-
taique, les nanotechnologies sont a I'origine de nouveaux
concepts comme celui des cellules solaires a colorant (« dye
sensitized solar cell », DSSC) et celui des cellules solaires
organiques qui ont révolutionné la fagon d’envisager la géné-
ration de courant électrique a partir de I’énergie solaire.

Les DSSC, inventées en 1991 par B. O’Regan et
M. Gratzel [27], sont I'un des premiers dispositifs originaux
issus des nanotechnologies. Ces cellules hybrides sont
constituées d’une matrice mésoporeuse d’un semi-
conducteur (SC) de grande largeur de bande interdite (TiOo,
Zn0O, SnO,...) a la surface duquel une monocouche de
colorant est chimisorbée. Contrairement aux cellules a
jonction de semi-conducteurs p/n telles les cellules solaires
au silicium, dans les DSSC les fonctions d’absorption de la
lumiére et de séparation de charge électrique a I’origine de la
génération d’un courant électrique sont réalisées par deux
composés distincts. En effet, I'absorption de la lumiére est
réalisée par un colorant (« dye ») : sous I'effet de I'énergie
lumineuse, la molécule organique passe a un état excité.
L’étape de séparation de charge est réalisée par transfert de
I’électron vers le semi-conducteur. Le colorant est régénéré
par transfert électronique a partir d’un couple redox I37/I" en
solution organique ou par un conducteur de trous. Le
concept de ces cellules repose en grande partie sur
I'utilisation de I’échelle nanoscopique, puisque pour
compenser la faible épaisseur de la couche absorbante
(une monocouche de colorant), les inventeurs ont imaginé
augmenter de maniére considérable I'absorbance en
multipliant la surface interne, ceci en utilisant un solide
poreux présentant des pores de 10-20 nm de diamétre
et une surface spécifique allant jusqu’a 1 000 cm? par cm?
de surface projetée (figure 16).
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La voie de synthése classique du mésoporeux des DSSC
est la voie sol-gel, les couches mésoporeuses étant réalisées
par frittage de nanoparticules de SC de grande largeur de
bande interdite. L’électrodépét est une voie de synthése
alternative qui fait I'objet de développements importants au
LECIME. En effet, des couches de ZnO de grande qualité
peuvent étre préparées par réduction électrochimique d’un
précurseur dissous en solution. Cette réaction permet la
précipitation en surface de I’électrode, qui sert de substrat,
de I'oxyde sous la forme de couches minces. Celles-ci sont
parfaitement contactées électriquement avec le substrat.
Pour obtenir des couches mésoporeuses, il est nécessaire
d’ajouter des additifs dans le bain de dépdbt. Ces additifs
jouent le role d’agent structurant et, par leurs interactions
avec le ZnO en cours de croissance, induisent la formation
de nanostructures organisées, notamment de pores. lls ont
pour propriété d’interagir plus ou moins avec les ions zinc en
solution, ce qui facilite leur incorporation dans la couche lors
du dépbt. Une premiére étape est donc la synthese de
couches hydrides organique-inorganique. Afin de libérer les
pores formés et remplis par le composé organique, il est
ensuite nécessaire d’éliminer I'agent structurant. Ceci peut
étre réalisé par une étape de désorption en solution ou par
grillage a une température suffisamment élevée.

Des résultats tres intéressants ont été trouvés avec
I’éosine Y (EY) comme agent structurant. Aprés élimination
de ’EY des couches, les films de ZnO mésoporeux obtenus
sont constitués de gros grains monocristallins pouvant faire
jusqu’a 3 um de longueur et présentant la particularité d’étre
traversés par un fin réseau de pores interconnectés qui
s’ouvrent en surface des films (figure 17a) [28]. La porosité et
la surface spécifique des couches peuvent étre contrblées
par la concentration en EY utilisée pour le dép6t. Les films
optimaux pour une application DSSC ont une porosité
proche de 60 % et une surface spécifique de 75 m%/cm3
[29]. Ces couches mésoporeuses ont été utilisées pour la
réalisation de cellules complétes. Les meilleurs résultats ont
été obtenus apres sensibilisation par un colorant organique
de type indoline (D149), avec au final un rendement de
conversion global de 5,6 % (figure 17b) [30].
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L’utilisation du ZnO a la place de TiO, couramment
employé comme matrice SC nécessite le développement
de nouveaux colorants et un travail sur I'optimisation de la
fonction d’ancrage pour une bonne interaction avec I'oxyde.
Le design de molécules organiques agissant comme des
sensibilisateurs performants est réalisé par calculs ab initio
en utilisant des méthodes de type DFT (« density functional
theory ») [31]. D’autre part, I'ancrage du colorant sur les
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faces cristallines du semi-conducteur peut étre modélisé afin
de recueillir des données géométriques et électroniques
sur le systéme. Les parametres clés pour un transfert
électronique efficace entre le colorant et le semi-conducteur
peuvent ainsi étre définis.

(1) PIXE : émission de rayons X induite par particules chargées, RBS :
spectrométrie de rétrodiffusion Rutherford.
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