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Introduction

Souvent mentionnées comme faisant partie de la nouvelle révolution technologique, les
nanosciences et nanotechnologies sont en plein essor et leurs utilisations conquiérent de
nombreux aspects de nos vies. Parmi eux, la santé a une place particuliere : les
nanotechnologies promettent non seulement d’améliorer le diagnostic et les soins dans des
domaines déja rencontrés par la médecine et la pharmacie actuelles, mais aussi d’ouvrir une
infinité de possibilités dans des aires ou la science n’en est qu’a ses balbutiements, comme la

régénération de tissus complexes, I’édition de génes, ou le diagnostic prédictif.

Ces innovations, prouesses scientifiques et technologiques permettant le contrdle de la
matiere dans une dimension indiscernable a I’ceil nu, suscitent autant d’intérét que de
questionnements, sur les plans de la technique, de la sécurité, de I’environnement ou encore de
I’éthique et de la société. Ces incertitudes doivent trouver un écho, si ce n’est une réponse, dans
I’encadrement juridique des nanosciences et nanotechnologies, qui peut orienter le devenir de
ces innovations et les changements sociétaux qui en découleront. Cet encadrement est-il adapté

a I’évolution technologique qui a lieu, et a ses conséquences ?

Afin de saisir ’étendue et la complexité des nanotechnologies pour tenter d’apporter
une réponse a cette question, nous allons ici commencer par les présenter dans leurs généralités
et les définir (1), avec leurs propriétés (2), les méthodes de fabrication (3), avant de situer ces
progres techniques dans le contexte européen (4). En deuxieme partie — page 38 — nous verrons
les applications biomédicales qui sont faites de ces technologies (1), mais aussi les limites a
leur utilisation qui en découlent (2). Enfin en troisieme partie — page 78 —, nous examinerons
la réglementation communautaire qui encadre les nanotechnologies, qu’elle s’applique
directement aux produits de santé ou qu’elle vise a protéger la santé des utilisateurs en
encadrant d’autres produits, ainsi que des exemples d’encadrement national, en France, ailleurs
en Europe, puis en dehors de I’Europe, pour finalement évoquer la production de normes qui

contribuent & une harmonisation internationale (2).

-10 -
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Premiere partie :

Introduction aux nanotechnologies

A travers son célebre discours de 1959 devant /’American Physical Society, Richard P.
Feynman, prix Nobel de Physique 1965, devant qui est présenté comme initiateur visionnaire
des nanotechnologies. Il y affirme qu’« il y a beaucoup de place en bas »* en rappelant
qu’aucune loi de la physique n’interdit de manipuler des objets miniatures, voire des atomes,
pour stocker de I’information, ou créer des systémes fonctionnels [1]. Mais pour créer, il faut
d’abord pouvoir observer, et c’est la mise au point du premier microscope a effet tunnel (STM
pour I’anglais Scanning Tunneling Microscope) et celui a force atomique (MFA ou plus
couramment AFM, pour I’anglais Atomic Force Microscope) en 1985 qui ont permis
I’avénement des nanosciences et nanotechnologies. Le STM fonctionne grace a la pointe
conductrice du microscope, qui doit étre extrémement fine et lisse, fabriquée en tungstene ou
en platine iridié, et va s’approcher de la surface a observer en la balayant. Le courant qui passe
entre la nuée d’¢lectrons des atomes a la surface de 1’objet et la pointe doit rester constant, ce
qui oblige cette pointe a ajuster sa hauteur en fonction des atomes rencontrés. Les variations
de hauteur de la pointe permettent alors de dessiner la surface de 1’objet avec une précision
atomique. Ce microscope a été mis au point par les physiciens allemand Gerd Binnig et suisse
Heinrich Rohrer dans les laboratoires d’IBM en Suisse en 1981, et il initie la découverte des
autres microscopes en champ proches qui suivront. En 1989, le STM permet aux physiciens
d’IBM non plus seulement d’observer, mais de construire, en inscrivant les trois lettres du nom
de I’entreprise en 35 atomes de xénon sur une surface de nickel (Figure 1) : c’est le véritable

début des nanotechnologies.

L “There’s plenty of room at the bottom” est le titre du discours de Feynman.

-12 -
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Figure 1 - Le 11 novembre 1989, Eigler et son équipe utilisent un microscope fabriqué sur mesure pour
inscrire les lettres IBM avec 35 atomes de xénon. [2]

L’évolution des techniques est incessante depuis, et en 2010, IBM imprime une carte
du monde en relief sur une surface de polymere équivalente a un millieme de grain de sel [3]
(Figure 2). Cette carte mesure 22 um par 11um, et « pour ce qui est du relief, 1 kilométre
correspond a 8nm. Elle est composée de 500 000 pixels de 20nm? et a été créée en seulement

2 minutes et 23 secondes » [3].

Figure 2 — Reconstitution 3D d’une nano-pointe de silicone chauffée inspirée d’un MFA qui ciséle la
matiére d’un substrat pour créer une carte 3D du monde. [3]

-13 -



Le terme « nanotechnologies » quant a lui, dont le préfixe « nano- » provient du grec
vdvog « nain » et représente 10° dans le systéme international (soit un milliardieme de metre
dans le systtme métrique, puisqu’ici le préfixe fait référence a la taille des particules), est
attribuable a un Professeur de I'université de Tokyo. Il a par la suite été popularisé par Eric
Drexler en 1986 dans son livre Engines of creation. The coming era of nanotechnology [4]. Ce
dernier proposait de s’inspirer des systémes biologiques pour créer des assembleurs
moléculaires encore plus perfectionnés que ceux que possedent les cellules vivantes, et
imaginait certaines applications ainsi que des conséquences, parfois catastrophiques, pour nos
sociétés.

Pour mieux comprendre le développement qui en a été fait depuis, nous allons
commencer ici par définir les nanotechnologies (1), puis approcher les propriétés des matériaux
qui en sont issus (2) et les techniques pour les obtenir (3), avant de citer leurs différents

domaines d’applications, pour enfin aborder les points clés liés a leur développement en Europe

(4).

1. La définition des nanotechnologies

Plusieurs définitions sont données des nanotechnologies. Les premiers a s’y étre
intéressés, les Etats-Unis d’Amérique, ont lancé un programme de développement des
nanotechnologies, le National Nanotechnology Initiative dés 1’année 2000 par le Président Bill
Clinton, dans le cadre duqguel les nanotechnologies sont définies comme « la compréhension et
le controle de la matiere a [’échelle nanométrique, a des dimensions d’environ 1 a 100
nanometres (nm), a laquelle des phénomenes uniques permettent de nouvelles applications.
Comprenant les nanosciences, [’ingénierie et la technologie, les nanotechnologies incluent la
mesure, l'imagerie, la modélisation et la manipulation de la matiere a cette échelle de

grandeur ». [5]

Les nanosciences sont les sciences fondamentales consacrées a 1’étude des phénoménes
observés dans les structures et les systemes a I’échelle atomique, subatomique, moléculaire et
macromoléculaire, et les nanotechnologies en sont 1’application, qui permettent le design, la
caractérisation, la production et I’application de structures, objets et systémes par contrdle de

la forme et de la taille a une échelle nanométrique [6].

Du point de vue de 1’Union Européenne, ce sont en fait les nanomatériaux — et non les

« nanotechnologies », terme qui englobe trop de notions — qui sont définis en vue de la
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reglementation et de la recherche autour des nanotechnologies : sont compris dans ce cadre les
« matériaux naturels, forme accidentellement ou manufacturé et dont au moins une dimension
externe se situe entre 1 nm et 100 nm. » [7]; La nanotechnologie selon 1’ Autorité européenne
de sécurité des aliments, (European Food Safety Authority ou EFSA) est un « domaine des
sciences appliquées et des technologies impliquant le contréle de la matiére a [’échelle

atomique et moléculaire, normalement en dega de 100 nanométres » [8].

Pour visualiser ce que représente I’échelle nanométrique, il y a un rapport de grandeur
de 108 qui est équivalent entre le diamétre d’une molécule (0,3nm pour une molécule d’eau) et

d’une pomme, qu’entre la pomme et la planéte Terre (Figure 3 ci-dessous).

10’m

10tm

10°m

Figure 3 — Ordre de grandeur d'une molécule, d'une pomme et de la planéte Terre.

Tout comme des principes physiques différents de ceux que I’on connait a I’échelle
humaine peuvent régir les interactions des planetes et des systémes astraux, ce changement de
dimension dans le sens inverse a aussi des conséquences sur le comportement des objets de

taille nanométrique, et sur les lois de la physique qui s’y appliquent.
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2. Les propriétés de la matiere a I’échelle nanométrique

Ce qui rend les nanotechnologies si spéciales tant dans I’étendue des possibilités
qu’elles offrent que dans les incertitudes qu’elles suscitent, ce sont les propriétés de la matiere
a 1’échelle nanométrique. Le nanomeétre est une grandeur frontiére entre deux types de lois
physiques : les lois « classiques » dont nous avons I’habitude a I’échelle humaine ou
macroscopique, et les lois quantiques, majoritaires a I’échelle des particules élémentaires. Le
fait de changer de taille de particules va donc entrainer une modification de leur comportement
suivant les lois qui s’appliquent majoritairement, avec des conséquences directes sur leurs
propriétés de conductivité électrique, de perméabilité magnétique, de fluorescence, ou leur
réactivité chimique [9] en faisant varier le point d’ébullition, la solubilité, ou I’activité
catalytique [1].

L’une de ces propriétés des nanoparticules est exploitée depuis I’antiquité : les
nanoparticules de cuivre par les Celtes et les Romains, d’argent au Moyen-Age en Occident,
ou d’or a la Renaissance ont permis de fabriquer des céramiques, des verres et des vitraux de
toutes sortes de couleurs. Selon I’état d’oxydation de ces ions métalliques, le spectre de
longueurs d’ondes absorbées sera différent, permettant par diffraction ou par absorption de
colorer le verre transparent dans lequel ces métaux sont ajoutés et de créer des vitraux tres
colorés que 1’on peut encore observer dans les cathédrales, ou des objet dont la couleur varie
en fonction de I’exposition lumineuse comme la coupe de Lycurgue datant du IVe siécle,

visibles en Figure 4.

Un autre phénomeéne clé de la mécanique quantique est I’effet tunnel, qui est « un
phénoméne nanoscopique dans lequel une particule enfreint les principes de la mécanique
classique en pénétrant une barriére de potentiel plus grand que sa propre énergie cinétique »
[10]. Outre les applications en nanoélectronique, cette propriété a permis directement le
développement des nanotechnologies puisqu’elle est a la base du microscope a effet tunnel.
Les effets quantiques résultent en une modulabilité de la matiere que 1’on pourra exploiter en
ajustant ses propriétés en fonction de ce que 1’on cherche a créer, comme la couleur de
fluorescence, qui permet par exemple d’utiliser les particules comme marqueur a différentes
fins. Les nanoparticules d’or colloidal illustrent le phénoméne de modulabilité en prenant une
couleur violette ou rouge a la place de celle que I’on connait a ce métal. C’est le mouvement

des électrons, restreint lorsque le métal est sous forme de nanoparticules, qui change les
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propriétés optiques du matériau, ce qui va avoir plusieurs applications directes dans divers

domaines scientifiques [11].

Figure 4 — Utilisation des propriétés
optiques des nanoparticules il y a
plusieurs siecles. En haut, la coupe de
Lycurgue dont la couleur change selon
d’ou elle est éclairée [12]. En bas, Le
vitrail en rosace de la cathédrale Notre
Dame de Paris [13]

Une autre particularité de 1’échelle nanométrique est que la surface totale des objets,
ainsi que le rapport entre la surface et le volume des objets nanoparticulaires, vont créer une
différence de réactivité par rapport a 1’échelle macroscopique. La proportion d’atomes
directement présents en surface d’un matériau est largement supérieur a 1’échelle
nanométrique : « dans un centimetre cube de matiere, un atome sur 10 millions se trouve a la
surface, mais dans un nanometre cube, pres de 80 % des atomes se situent a la surface » [1].
Ces atomes affleurants rendent la surface plus réactive grace aux interactions possibles avec
une proportion bien supérieure d’atomes de 1’objet, ce que 1’on peut illustrer avec la Figure 5
ci-dessous : la surface d’un cube d’1cm de coté est de 6 cm?, mais s’il est découpé en cubes de

1nm de coté, la surface développée est alors de 60.10° cm?. Le rapport entre la surface et le
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volume ou le poids est déterminant dans de nombreux comportements d’un objet, notamment

sa capacité a flotter et a se déplacer dans un liquide ou un gaz.

Tem

Total Surface Area

pICn, Total Surface Area

60 cm?
(all 1 mm cubes) Total Surface Area

60,000,000 cm?
t.u“: T -y anliie’

(alllTnm cubes)
Figure 5 — Augmentation de la surface relative d’'un matériau nanostructuré [1]

Toutes ces particularités conférent aux nanostructures des propriétés qui étaient peu
exploitées jusqu’a ces découvertes, mais qui inspirent désormais au monde de la recherche une
infinité de possibilités. Une fois le champ des nanotechnologies a portée, les sources
d’inspiration pour créer de nouveaux matériaux et objets sont multiples : provenant de la nature
par biomimétisme ou de la science-fiction, les idées d’applications qui dépassent les lois de la
physique classique ne manquent pas, et les méthodes pour obtenir des nanostructures et des

systéemes complexes vont alors étre développees.

3. Les inspirations et méthodes de fabrication

Dans la conception et la fabrication de nanotechnologies, deux approches opposées et
complémentaires sont utilisées, illustrées en figure 6 : la premiére est une voie ascendante, dite
bottom-up, et consiste a partir de structures élémentaires pour construire atome par atome ou
molécule par molécule la nanostructure voulue ; la seconde est la voie descendante, dite top-
down, et consiste a partir de blocs de matiére et a la subdiviser selon un schéma précis afin
d’obtenir des structures a dimension nanométrique. La fabrication par voie ascendante s’ inspire
pour partie de ce que nous observons déja dans le vivant pour concevoir des machines
moléculaires inspirées de la biologie, ou de créer des systémes capables « d’assembler les
atomes entre eux, puis les molécules, en s ’appuyant sur des procédés physiques, chimiques ou

mécaniques » [14]. Si I’assemblage de matiére par des procédés imitant la biologie reste moins
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répandu car plus complexe comparé aux procedés chimiques, physique et mecaniques, ils ne

cessent de se développer depuis les années 2000.

[ L’approche top-down )

. 8 ‘ Volume de matériau
: |
102 |~
l Subdivision
104 |
106 ‘
‘ l Subdivision
|
T e 0
Nanoparticules
109 ——
Assemblage
.: B Agrégats atomiques
10-10 —— &
T Assemblage
* Atomes
10-11 —

( L'approche bottom-up ]

Figure 6 — Schématisation des approches bottom-up et top-dpwn.

Nous allons voir d’abord quelques-unes des sources d’inspiration naturelles pour la
création de systéemes nanometriques (3.1), puis des méthodes de conception correspondant a

chacune des deux voies de fabrication : les approches top-down (3.2), et bottom-up (3.3).

3.1.La bioinspiration et le biomimétisme

De nombreuses structures nanometriques aux proprietés saisissantes sont présentes
dans la nature, en particulier sur des animaux et végétaux qui nous entourent. C’est en les
observant de prés pour tenter de comprendre 1’origine de ces propriétés que les chercheurs ont
compris que la nanostructure était essentielle. Quelques exemples évocateurs permettent

d’illustrer le potentiel de cette source d’inspiration.
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a. Les pattes de geckos

L’un des plus connus est celui des pattes de geckos qui permettent a ces reptiles
arboricoles de grimper sur des surfaces fortement inclinées et lisses, y compris verticales voire
méme a plus de 90°. lIs doivent cette faculté a leurs seta sous les doigts, sortes de coussinets
si adhérents sur les surfaces qu’ils peuvent supporter le poids de I’animal. Ces structures se
subdivisent en sétules de 200 a 500 nm qui engagent des interaction électrostatiques [15] et des
forces de Van der Waals avec les supports, dont la somme est suffisante pour permettre aux
geckos de se déplacer ou de rester en suspension sous une surface [16] (Figure 7). Cette
particularité tente d’étre reproduite pour des utilisations civiles et militaires, mais deux
inconvénients majeurs se posent pour le moment : le fait que les sete artificiels s’usent et ne
se régénerent pas comme ceux de I’animal, et le fait que pour décrocher une patte, les sétules
peuvent changer d’orientation plus de 10 fois par seconde avec un mouvement en arriere des

doigts, ce qui est difficile a reproduire artificiellement, méme plus lentement [17].

Figure 7 — En haut, a
gauche : un gecko sur
une paroi verticale
[18] ;

A droite, la patte d’un
gecko avec ses
coussinets  adhésifs
[19] ;

En bas, a gauche : les
nanostructures qui
permettent [’adhésion
[20] ;

A droite : Un étudiant
de Stanford grimpe sur
une paroi verticale en
verre grace a des
gants imitant la
nanostructure des
pattes de gecko [21].
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b. Les feuilles de lotus

L’« Effet Lotus » est un phénomeéne inspiré de la plante du méme nom, qui a la propriété
d’étre hyperhydrophobe et garde ses feuilles propres grace au ruissellement de 1’eau qui
entraine les dépdts solides avec elle (Figure 8). Cette propriété a été observée par Wilhelm
Barthlott et Christoph Neinhuis de I’Université de Bonn, et mise en relation avec leur structure
dés 1997 [22]. « Chaque feuille est couverte d 'une rangée de minuscules bosses de 5-10 um de
haut et espacées de 10-15 um. Cette surface inégale est recouverte de cristaux cireux
hydrophobes, d’environ Inm de diamétre » [23]. Ce principe, transposable a d’autres matériaux,
a condition de résoudre entre autres les problémes d’évaporation ou de stagnation de I’eau, a
ouvert la porte a diverses applications commerciales, sur des textiles, des matériaux de
construction, des peintures, des verres de lunettes ou des miroirs antibuée, ainsi que dans la
confection de matériaux anti-infectieux en médecine. En allant plus loin que la construction
de nano-piliers, I’Université de Bonn et ’entreprise BASF ont mis au point en partenariat un
aérosol qui permet d’ajouter une surface impermeéabilisante grace a 1’association de cires, de
nanoparticules et de polyméres hydrophobes, qui permettent 1’auto-organisation des

nanostructures sous forme de nano-piliers lors du séchage [24].

Flgure 8 — L’ hyperhydrophobicité de la feuille de lotus :
A gauche, le schéma d'une goutte d'eau sur une surface classique selon I'équation de Young.
Dans I'effet Lotus, 8 > 90°. [25]
- Au centre : Une goutte d'eau sur une feuille de lotus au MEB, illustrant leur propriété
d'hyperhydrophobicité utilisée pour I'auto-nettoyage.[26]
- Adroite : Une feuille de lotus sur laquelle I'eau ruisselle. [27]

c. Lacouleur des caméléons et les ailes de papillons

La raison pour laquelle les caméléons ont cette capacité exceptionnelle de changer de
couleur trouve enfin une explication avec les nanosciences. Selon le contexte social ou

environnemental, ces changements de couleur se font de fagon rapide et complexe, pas
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seulement par des variations de reflets ou d’intensité mais en passant par exemple du bleu au
rouge. lls changent de couleur grace a « la modulation active d’un maillage de nanocristaux
de guanine avec une couche superficielle dense d’iridophores. De plus, des iridophores plus
profond avec de plus larges cristaux refletent une partie de la lumiere, spécialement dans le
proche infrarouge » [28]. C’est la superposition d’iridophores avec des nanocristaux de

guanine qui donne a ces especes cette propriéte.

Les ailes de papillons, élytres de coléoptéres et certaines écailles de poissons ont aussi
des propriétés optiques particuliéres. Les cinq niveaux d’organisation (détaillés sur la figure
Figure 9) qui les composent les ailes des papillons Morpho nous laissent observer des couleurs

et des reflets présents nulle part ailleurs dans la nature ni reproduits par I’homme.

2
5
o
“

Figure 9 — A gauche un papillon Lepidoptera Morpho [29] et & droite les 5 niveaux d'organisation de
I'aile de Morpho influent toutes sur sa couleur [30].

Chaque niveau de division a un effet sur la lumiere : absorption, interférences, diffraction
et dispersion. Ces propriétés photoniques ont plusieurs réles : celui de capter le rayonnement
solaire pour fournir a ’insecte 1’énergie dont son organisme a besoin, et de rayonner pour

disperser I’exces de chaleur, mais aussi de défense en détournant les reflets de la lumiére pour
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tromper leurs prédateurs. Cette organisation multi-échelles permet aussi une protection
hydrophobe d’une grande efficacité et une optimisation de I’aérodynamie et de la résistance
[30]. Parmi les applications inspirées de ces insectes nous pouvons citer des antireflets pour les
verres de lunettes, des revétements autonettoyants, et un détecteur de vapeurs. En effet, en
présence d’un produit, I’indice des couches d’air entre les écailles et entre les stries est modifié,
ayant pour conséquence d’en faire varier la couleur, ce qui couplé a « une analyse des spectres

de réflexion permet de distinguer la nature du produit, mais aussi sa concentration » [30].

Le fait de recréer des structures semblables a celles que ’on peut observer chez ces
especes nécessite des technologies innovantes qui ont éenormément évolué au cours des trois
derniéres décennies. Nous allons explorer ici les deux approches techniques de fabrication :

descendante ou top-down, et ascendante ou bottom-up.

3.2.L’approche top-down

Il existe différents procédés suivant la voie descendante, dans lesquels les matériaux
sont subdivisés jusqu’a 1’obtention d’une structure nanométrique d’intérét, comme nous

I’avons vu en Figure 6.

La lithographie et la photolithographie sont tres utilisées en électronique pour graver le
dessin d’un circuit et le reproduire facilement et rapidement. Ces méthodes sont basées sur le
méme principe : on utilise un support pour imprimer un motif sur une couche de polymere ou
une résine de silice. Aprés exposition a un faisceau lumineux, d’ions, d’électrons, ou de rayons
ultraviolets (UV) pour la photolithographie, on obtient une résine avec le motif en positif ou
négatif qui va servir de base pour graver le motif a répétition. La gravure en suivant ce masque
en polymeére ou en silice permet de nanostructurer une surface grace principalement a des
attaques basiques ou des attaques plasma par des ions accélérés [31]. C’est une technique par
laguelle on pourra, entre autres, imiter I’hyperhydrophobicité du lotus. Le masque utilisé peut
aussi étre virtuel : c’est un programme qui scanne et analyse point par point ou le rayon doit
irradier la surface [32]. Ce type de masque est celui qui a servi a graver avec précision la carte
du monde d’IBM vue en Figure 2, cette fois en chauffant une pointe a 330°C pour briser aux
endroits voulus les liaisons hydrogénes qui reliaient les molécules du polyphtalaldehyde utilisé
comme support [3], ce qui permet une résolution encore meilleure que par rayonnement

électronique.
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Il existe d’autres cas particuliers dérivés de la lithographie :

La lithographie par nano-empreinte consiste a appliquer une structure 3D sur un
matériau, et nécessite de travailler avec un équipement particulier, sous pression et a

température proche de la température de transition vitreuse du matériau.

La lithographie par nanosphéres est basée sur I’auto-organisation de spheres dans un
liquide (souvent un colloide). Les sphéres vont s’arranger en laissant des interstices réguliers
et vont servir de masque, puis le matériau désireé est déposé sur ce masque, et une fois ce dernier
retiré, le matériau garde le motif des interstices (comme on peut le voir sur la Figure 10). Ce
motif peut étre modulé selon les parametres de la surface sur laquelle les nanosphéres sont
déposées (comme sa charge) et la nature du colloide, pour obtenir un motif de cristal colloidal
en deux dimensions.

La lithographie colloidale partage ce principe, mais les formes obtenues ne sont pas
forcément les points correspondants aux nanospheres, mais aussi des cones, anneaux, trous ou

« sandwiches » de différents matériaux [32]. Ces points peuvent également étre la base de

croissance de structures complexes en trois dimensions, comme les nanotubes de carbone.
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Figure 10 — Schématisation de la technique de lithographie par nanosphéres [33]
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Une autre méthode est I’impression par nanocontact. Elle consiste en I’application
d’une étampe sur un élastomére (un poly(dimethylsiloxane) modifié afin d’étre trés peu
déformable), pour qu’il conserve la structure qui lui est appliquée par le tampon avec une

résolution de 1’ordre de 50 nm [32].

Enfin, I’approche descendante peut également consister en une déformation du
matériau, par étirement par exemple de «fils de cuivre et de niobium pour obtenir un
conducteur nanomeétrique de niobium dans une matrice de cuivre » [34] ou par laminages de

feuilles de métal millimétriques jusqu’a obtenir des feuillets nanométriques.

3.3.L’approche bottom-up

Cette approche par voie ascendante est la démarche inverse, comme nous 1’avons vu
sur la Figure 6. Elle consiste a partir des plus petites éléments (atomes ou molécules) pour les
assembler en nanomatériaux. Les techniques mises en ceuvre pour assembler les atomes ou
molécules a fagon sont nombreuses et diverses, elles peuvent d’ailleurs s’additionner aux
méthodes précédentes, desquelles elles sont bien souvent complémentaires. Cependant, la
problématique de la fabrication a grande échelle de structures nanométriques reste un enjeu de
taille, toutes les méthodes ne permettant pas d’aboutir a des structures fonctionnelles en un
temps compatible avec les besoins industriels. Selon le CNRS, « un calcul simple montre qu’il
faudrait plusieurs milliards d’années pour construire une simple feuille de papier par
manipulation directe atome par atome, méme a la vitesse d’'un million d’atomes positionnés
par seconde. En réalité, la fabrication des nanomatériaux passe par un contréle précis des
conditions de croissance » [34]. Les procédés physiques, chimiques et mécaniques que nous

allons présenter ici font partie de ceux qui répondent a cette nécessité.
a. Les procédés physiques

Parmi les procédes physiques utilisés, on peut citer le frittage, qui consiste a traiter des
poudres métalliques pour en faire des pieces solides sans les fondre [35] pour fabriquer
rapidement et de fagon précise des structures complexes. L’élaboration de nano-poudres peut
passer par une phase vapeur issue de la fusion d’un matériau, puis recueillie de fagon a éviter
I’agglomération ou la formation de grain solides en la refroidissant rapidement « par collision

avec un gaz neutre pour la récupérer le plus rapidement possible sur une paroi froide » [34].

La fusion peut s’opérer par :
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-« L’effet Joule : le matériau, placé dans un creuset, est chauffé directement par le
passage d’un courant électrique.

- L’induction haute fréquence : afin d’éviter d’éventuelles contaminations avec le
creuset, le matériau est soumis a un champ magnetique haute fréquence. La
configuration de ce dernier et la forme du creuset permettent a la boule en fusion
de léviter.

- La fusion par arc ou par laser : soumis a un arc électrique ou a un faisceau laser,

le matériau cible est fondu localement et s évapore rapidement ». [34]

Les poudres nanométriques sont deposees par couches minces grace par exemple des
techniques de dép6t physique par phase vapeur ou par la pulvérisation cathodique sur une cible
chargée en ions lourds peu réactifs (d’Argon souvent). Ces ions chargés positivement sont
accelérés, « ils viennent percuter la cible et transferent leur énergie mécanique aux atomes qui
sont pulvérisés vers le substrat. La maitrise des conditions de dépots (pression, état de surface
et température du substrat...) permet alors la croissance de couches minces continues ou de

grains a la surface du substrat ». [34]

La croissance des agrégats d’atomes est contrOlée grace a ces techniques par des

parametres physiques uniquement, mais d’autres types de procedés existent.
b. Les procédes chimiques

Des réactions chimiques permettent d’intervenir sur « la germination, la croissance, la
composition et la forme des grains » [34] en phase vapeur, liquide ou solide. Selon les
conditions, la nature chimique ou cristallographique des composés fabriqués est maitrisée, ainsi
que la densité et 1’organisation des couches. Des résultats trés différents peuvent ainsi étre

obtenus.

En phase gaz (ou vapeur) ce sont soit des champs magnétiques ou électriques, soit une
activation thermique qui vont permettre la dissociation des gaz dans un réacteur, pour que les
especes presentes puissent « réagir entre elles et se déposer en fines couches et/ou en nano-
grains sur le substrat » [34]. Par exemple, par cette technique et selon le mélange de départ, le
carbone peut étre structuré sous forme de diamant, de graphite ou encore de nanotubes de
carbone, qui ont des structures trés variées alors qu’il s’agit de la méme composition atomique,
comme le montre la Figure 11. La premiere couche déposée sert de matrice et si sa structure
impose un assemblage perpendiculaire a la surface, les couches suivantes vont se déposer de

verticalement pour donner une structure en trois dimensions. Les nanotubes de carbones sont

-26 -



le plus fréquemment fabriqués par arc de plasma, méthode qui peut étre complémentaire de la
derniére. Le gaz ionisé qui constitue le plasma est créé entre deux électrodes, une anode en
carbone va donner des cations carbones et le nanotube va se former sur la cathode en récupérant

des électrons.

Figure 11 — Les huit allotropes du carbone :
(a) Diamant (b) Graphite (c) Lonsdaléite (d) C60 Buckminsterfulerene (e) C540 fullerene (f) C70
fullerene (g) carbone amorphe (h) Nanotube de carbone. [36]

En phase liquide, les nanoparticules sont produites par précipitation de réactifs dans un
milieu agueux ou organique en modifiant I’équilibre physico-chimique pour contrdler la

densité et I’agrégation des particules.

La méthode de solution-gélification, appelée couramment sol-gel, permet a faible colt
et a température ambiante ou chauffage modéré (20 a 150°C) « [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 » [37] par les étapes visibles sur la Figure 12.
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Figure 12 — Réactions et étapes du processus de solution-gélification. [38]

I1 est donc possible d’obtenir des matériaux vitreux sans étape de fusion, et ainsi de
couvrir des supports sensibles a la chaleur ou d’incorporer des substances organiques durant la
synthese pour obtenir des matériaux hybrides [37]. En revanche, cette technique présente
I’inconvénient de pouvoir nécessiter un nettoyage important en post-traitement par chauffage
ou sechage pour éliminer des composés organiques. La forme cristalline n’est pas contrdlée
comme en phase gazeuse et la stabilité thermique est inférieure, mais certains matériaux ne
pourraient pas étre confectionnés dans les autres méthodes [38] et « la porosité volumique, la

taille des pores, la surface spécifique » [37] restent malgré tout assez bien maitrisées.
c. Les procédes mécaniques

La mécanosynthése (ou broyage a haute énergie) permet sans fondre les matériaux de
départ de créer des grains a structures nanométriques. Ils sont broyés a sec ou en présence d’un
agent de contrble, et permettent de donner a I’alliage de poudres « base » (aluminium ou nickel)
des propriétés particuliéres de résistance ou de perméabilité notamment en changeant la fagon
dont les particules vont s’agréger [39] mais aussi en rendant amorphe un mélange de poudres

qui aurait été réactif autrement [34].
d. Les machines moléculaires

La derniére possibilité de fabrication, bio-inspirée, consiste a laisser des machines

moléculaires se charger d’assembler les atomes ou molécules selon des structures complexes
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précises. L’auto-assemblage est la facon dont les éléments s’organisent en biologie, et peut étre
reproduit pour de trés petites structures grace a une programmation [40]. On peut « pré-
organiser une ‘“clef”’ dans une molécule pour une “serrure” dans une autre et a proximité
['une de 'autre, les deux molécules vont s ’assembler selon la géométrie programmée » [32].
La capacité des brin d’acide désoxyribonucléique (ADN) a s’auto-organiser est exploitée en
« nanotechnologie ADN », et a par exemple servi a créer des boites ADN, qui peuvent s’ouvrir
si ’environnement rassemble certains parametres ou avec une clé spécifique pour libérer leur

contenu, ce qui ouvre de potentielles application en nanothérapies [32].

Par ce type de méthode, des nanovehicules de plus en plus complexes ont pu étre mis
au point : d’abord une nanobrouette, puis des nanovoitures (dont une course internationale a
méme été organisée a Toulouse en 2017 [41]) qui sont constituées de molécules qui s’auto-
assemblent et s’articulent de fagon a remplir leur réle de roue ou de chassis. Pour le moment,
elles sont pilotées grace a des microscopes a effet tunnel, a 101 mbars et 4°K, ce qui constitue
des conditions extrémes tres contraignantes. Mais les projets des laboratoires qui les ont
congues espérent pouvoir les faire évoluer dans d’autres milieux (gels, liquides, membranes
cellulaires...) et par des moyens moins contraignants, par exemple grace a un capteur sur le
véhicule pour le télécommander [41] et un moteur qui serait capable de transformer 1’énergie
regue en travail, ou méme d’en stocker assez pour avoir une certaine autonomie [42]. Sur
d’autres nanovoitures, une zone de chargement optimisée est a 1’é¢tude afin de pouvoir

transporter des molécules passagéres [43], potentiellement d’intérét thérapeutique.

4. La stratégie européenne

Fortes de nombreuses approches et méthodes de fabrication, les nanotechnologies ont
trouvé de nombreux domaines d’application. Les promesses de la physique quantique et de la
forte réactivité de la matiere en ont fait un pdle de recherche et d’innovation technologique qui
n’a cessé de croitre depuis le début des années 1990, aux Etats-Unis d’abord, puis dans 1I’Union

Européenne, au Japon et en Chine [1].

Les principaux domaines d’application en termes de nombre de produits
commercialisés sont les transports, la photonique, les outils et matériaux manufacturés, les
technologies de I’information et de la communication (TIC), la santé, I’environnement,

I’énergie et la construction, dans les proportions visibles sur la Figure 13.
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Figure 13 — Nombre de produits dans les différents marchés d'application des nanotechnologies, en
2015 et 2017. La plus grande augmentation relative concerne la santé.[44]modifiée.

Certains domaines incluent plusieurs sous-secteurs: la catégorie des produits
manufacturés comprend celles des instruments de manipulation, microscopes ou matériel de
nanolithographie, des aérogels, membranes, nanotubes de carbone ou composites. Ces outils

et matériaux sont ensuite utilisés dans la fabrication et la transformation de produits variés.

Dans I’alimentation d’abord, ils sont utilisés comme agents conservateurs, ou modifiant
I’aspect ou la couleur de I’aliment, ainsi que dans les emballages en particulier pour limiter la
prolifération microbienne. Des matériaux sont aussi développés pour servir de détecteurs de
composés chimiques ou de bactéries afin de connaitre 1’état de conservation du produit. En
cosmétique, des nanoparticules sont utilisées comme conservateurs, agents de texture et
stabilisants, et en particulier dans la protection contre les rayons UV. Dans I’industrie textile,
ce sont surtout les propriétés autonettoyantes et imperméabilisantes qui sont utilisée, mais aussi
ignifuges, phosphorescentes, ou pour améliorer la tenue des couleurs, et pour augmenter la
résistance des matériaux notamment du matériel professionnel et des textiles et accessoires de

sport.

La prise de conscience du potentiel des nanotechnologies par 1’Union Européenne (UE)
au debut des années 2000 a conduit a un fort renforcement de la collaboration entre les
différents acteurs de leur développement afin de ne pas se laisser distancer par les Etats-Unis,
faisant de ce domaine une des priorités d’actions pour I’'UE. Pour favoriser une dynamique

d’innovation collaborative et avisée, cette derniere articule ses actions autour de différents
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points, qui ont évolué au cours des différents plans d’action. D’abord le NanoAction Plan 2005 -
2010, puis celui de 2010-2015, et les programmes cadres de la recherche FP7 (Seventh
Framework Programme) puis Horizon 2020. Les grands objectifs restent les mémes au cours
du temps, et nous allons détailler les principaux ci-apres : favoriser la recherche (4.1), son
association aux acteurs industriels afin de concreétiser I’innovation (4.2), considérer I’éducation
comme levier de développement (4.3) renforcer les moyens humains et les infrastructures pour
une collaboration européenne et produire des normes et un cadre de protection de la propriété
intellectuelle (4.4), en intégrant les attentes et les préoccupations sociétales (4.5) et la
protection de la santé, des consommateurs et de I’environnement par 1’évaluation du risque et

la reglementation (4.6) [45].

4.1.La recherche

C’est tout d’abord la recherche fondamentale a 1’échelle nanométrique qui est
encouragée, et avec elle I’émergence des nanostructures passives comme des matériaux de
recouvrement, puis des nanostructures actives, avec des composants électroniques, des
capteurs, des structures adaptives. Avec le plan NanoAction 2 a partir de 2010, ce sont des
systemes intégres, plus complexes et interdisciplinaires, et des nanosystemes moléculaires qui
font leur apparition grace au design atomique. Depuis 2015, les nanotechnologies dont le
développement est encouragé sont de plus en plus complexes, avec la nanobioinformatique, ou
des systémes cognitifs nanométriques. Avec le temps, les programmes de recherche se sont
concentrés de plus en plus sur la pertinence industrielle et le rapprochement des deux secteurs,
en soutenant la recherche sur des sujets ciblés par les besoins industriels, et des programmes
liés a I’analyse et la maitrise des risques qui en découlent. Ce point s’illustre aussi par le fait
que le programme cadre de recherche Horizon 2020 consacre 20% de son budget total (qui est
de plus de 70 milliards d’euros, soit environ 14 milliards d’euros) aux petites et moyennes
entreprises afin de favoriser I’arrivée sur le marché des applications de la recherche [44]. Ce
sont 8,8% du budget total qui sont consacrés aux nanotechnologies, pour 11% du total des

projets financés par le programme.

Entre 2000 et 2016, le nombre de publications relatives aux nanotechnologies dans
I’Union européenne et les pays de ’EFTA est passé de 27 000 & 55 000 par an. Malgré cette
augmentation en nombre, en 2000 ce chiffre représentait 40% des publications totales tous pays

confondus sur le sujet, alors qu’en 2016 il représente une proportion moindre, seulement 26%
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des publications mondiales, comme I’illustre la Figure 14 avec le secteur des technologies de

I’information et de la communication, qui refléte la situation globale.
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Figure 14 — La proportion de publications annuelles des pays de EEE passe de 40% a 25% du total des
publications dans le monde entre 2000 et 2016 dans le secteur des TIC. [44]

Il s’agit donc d’un domaine dans lequel la recherche est toujours en croissance en
Europe, mais la part de cette derniére dans le total des contributions diminue, notamment face

a ’augmentation des publications en Chine.

4.2.1.’innovation industrielle

L’objectif affiché des plans d’actions pour le développement des nanotechnologies est
avant tout la collaboration des secteurs publics et privé. Les innovations clés ont été identifiées
par un groupe d’experts pour favoriser le développement et la maitrise industrielle de ces
technologies émergentes clés, qui sont «la photonique, la microélectronique, la
nanoélectronique, les nanotechnologies, les matériaux avancés, les systemes de fabrication et
de transformation avancés et les biotechnologies » [1]. Des actions de coordination comme
ERA-NET sont mises en ccuvre et des actions de valorisation de la recherche et de transfert
technologiques sont appuyées au niveau européen et national, tout en promouvant un terrain
propice a I’innovation, comme le financement de la recherche dans les petites et moyennes
entreprises et une politique fiscale qui leur est favorable [46]. Ces incitations au transfert
technologiques et a I’innovation industrielle se traduit par des demandes de brevet dans les
différents secteurs concernés par les nanotechnologies, effectuées par des acteurs universitaires

comme privés. Les pays de I’Union Européenne et de 1’Association européenne de libre-
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échange (EFTA) — qui forment ensemble I’Espace Economique Européen (EEE) — ont déposé
entre 14 et 23% des demandes entre 1993 et 2013 dans le monde selon le secteur (comme
exposé par la Figure 15), que ce soit auprés de I’Office européen des brevets, de celui des Etats-

Unis, ou de I’Organisation mondiale de la propriété intellectuelle.
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Figure 15 — Nombre de demandes de brevet dans les différents secteurs des nanosciences et
nanotechnologies entre 1993 et 2013, dans /’EEE et le reste du monde. Le pourcentage visible sur
I'histogramme correspond a la proportion de dossier déposés par des pays de I’EEE sur le nombre total
de demandes. Graphique construit a partir des données de NanoData landscape compilation : update
report, 2017 de la Direction générale pour la recherche et 'innovation pour la Commission européenne
[44].

4.3.1.’éducation

Devant les enjeux d’avenir qui représentent les nanotechnologies, 1’éducation aux
nanosciences et technologies apparait comme un point stratégique du développement. Des
programmes sont mis en place afin d’intéresser et d’éduquer le grand public aux innovations
en matiére de nanotechnologies. NANOYOQOU [47] condense des ressources educatives et de
vulgarisation scientifique, proposant des outils pour apprendre de facon dynamique,

experimentale et collective. Par ailleurs, un Observatoire européen des nanomatériaux
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(P’EUON) a été créé afin de mettre a la disposition de tous des informations sur les
nanomatériaux et leurs utilisations [48]. Par ailleurs, plusieurs universités a travers 1’Europe

proposent a présent des Masters spécialisés dans les nanosciences et nanotechnologies.

4.4.1.’organisation intra-européenne et I’Europe dans la coopération

internationale

Afin d’étre compétitive dans 1’innovation liée aux nanotechnologies et d’affirmer sa
place a I’échelle internationale, I’'Union Européenne passe par la répartition des infrastructures
sur le territoire, avec la création de poles d’excellence dotés de matériel de pointe et des réseaux
actifs pour coordonner les initiatives et les connaissances. Cela passe également par la
favorisation de programmes d’échanges et de mobilité européenne pour les étudiants et les

chercheurs.

Le placement de 1’Europe au sein de la coopération internationale est également
primordial, et a lieu tant grace a des programmes de recherche et des partenariats internationaux
qu’a des entreprises qui déposent des brevets, conduisent des essais cliniques et
commercialisent a 1’international. Une attention particuliére doit étre portée aux pays moins
avancés, afin d’éviter la création d’un écart supplémentaire di aux progrés conséquents que
promettent les nanotechnologies. 1l existe en effet un « besoin d 'un dialogue international pour
un développement responsable des nanotechnologies » [46]. Une harmonisation des normes a
déja lieu a travers 1’Organisation internationale de normalisation (ISO) et I’Organisation de
coopération et de développement économiques (OCDE) a I’international et le Comité européen
de normalisation (CEN) en Europe. Un programme de coopération entre les Etats-Unis et
I’Union européenne, le US-EU Nanotechnology Comunities of Research [49], a été lancé en
2012, il est ax¢é principalement sur la caractérisation et I’évaluation des risque, et s’étend depuis

septembre 2018 a une collaboration axée sur la nanomédecine.

4.5.Les aspects sociétaux et ethiques

L’implication du grand public est d’une importance majeure dans 1I’émergence de
nouvelles technologies susceptibles d’apporter des changements dans de nombreux aspects de
la vie quotidienne. L’information est donc indispensable, ainsi que 1’étude et la communication

sur les bénéfices et les risques de telles innovations. Des débats et appels & contributions
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publiques ont été¢ ouvert a I’échelle européenne et parfois nationale autour de 2010, afin de
connaitre les craintes et les besoins en information qui résultent de 1I’émergence des

nanotechnologies.

Les principaux sujets éthiques qui sont ressortis du débat francais, qui s’est cloturé en
2010, sont le respect de la vie privée, la sécurité d’utilisation et notamment dans le secteur de
la santé lors des essais cliniques, et I’amélioration humaine [50]. Le fait que ces débats et
consultations publiques aient lieu alors que des centaines de produits sont déja sur le marché a
fait ’objet de vives critiques, mais il en est également ressorti I’importance d’allouer a la
recherche publique les moyens nécessaires pour évaluer les potentielles toxicités et écotoxicités

des nanomatériaux, ainsi que leur impact sociétal.

Se pose également la question de la contribution des industriels du secteur a la sécurité
d’utilisation, la propriété intellectuelle et le secret industriel les préservant de faire part de
nombreuses données sur les produits commercialisés. Certains domaines semblent plus
préservés, comme la santé grace a I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour les
médicaments qui doit garantir la sécurité et I’efficacité du produit, mais dans ce cas, certains
paramétres d’appréciation manquent : les propriétés de nanoparticules faisant encore 1’objet
d’exploration, et n’ayant été que peu testées sur I’humain, les risques sont difficiles a anticiper
et donc a éviter, et les outils pour les évaluer sont manquants. L’échelle de temps pour aboutir
a une régulation au niveau institutionnel n’étant pas comparable a celle d’une innovation
industrielle si fortement encouragée, I’encadrement est en retard sur la propagation de
I'utilisation. En paralléle, le point de vue selon lequel le progrés n’est possible qu’en lui laissant
la liberté de s’installer affronte celui qui objecte que des précautions sont indispensables a ne
pas reproduire ou commettre des erreurs qui entraineraient de mutations sociétales irréversibles.
Dans le cadre du respect de la vie priveée, les craintes se cristallisent particuliérement autour de
la taille des objets de télécommunication qui pourraient permettre un espionnage indétectable,
et du grand nombre de données collectées par des objets nanoélectroniques présents dans tous
les aspects de notre vie, de notre nourriture a nos téléphones en passant par nos vétements,
lunettes de vue et notre santé. Les applications dans le secteur de la défense, qui restent plus
confidentielles, sont aussi nombreuses : des nanocristaux aux meilleurs propriétés explosives,
des nanodrones bio-inspirés ressemblant a des insectes, une meilleure protection des forces
armées incluant des équipements textiles fonctionnalisés pour une meilleure résistance ou
furtivité, ’identification des menaces biologiques, nucléaires, radiologiques et chimiques, la

vision nocturne, et la communication permanente a longue portée [51]. Certains craignent que
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ces technologies ne soient le prétexte a une nouvelle course a I’armement comme I’ont ét¢ les
technologies nucléaires, et que les efforts dans le développement des interfaces humain-
machines intégrées ne permettent d’influencer les comportements des soldats et de passer au-
dessus de leurs limites physiques [52]. Cette question rejoint donc en partie le point de
I’utilisation de la recherche médicale a des fins L’amélioration des facultés humaines, que nous
développerons dans les enjeux éthiques des nanotechnologies dans la santé, dans la troisieme
partie (2.2. d).

4.6.L’évaluation du risque et la reglementation

L’évaluation du risque toxicologique est un point majeur a approfondir, et les
programmes cadres de la recherche en Europe, comme au niveau national, ont inclus cette
dimension dans les investigations prioritaires. Le NanoSafety Cluster [53] a ainsi été créé, pour
étudier en particulier les aspects de toxicologie et d’écotoxicologie, et favoriser un consensus
en Europe a la fois sur les méthodes de nanotoxicologie, des outils et des modeles d’évaluation
du risque, des standards, et sur la fagon d’envisager I’avenir des nanotechnologies, afin de
parler d’une seule voix aux organes extérieurs. Les parametres a prendre en compte en
nanotoxicologie sont dans de nombreux cas difficiles a définir, en particulier sur le long terme.
Des progres ont été faits recemment dans ce domaine, sur lesquels nous reviendrons dans la

deuxieme partie de ce document (en 2.1. ¢. La méthode d’évaluation toxicologique).

Afin de garantir la sécurité, la réglementation est un sujet clé dans 1I’expansion des
nanotechnologies au regard de ses multiples impacts, entre autres sur les questions de sécurité
d’utilisation, environnementales, économiques, et éthiques. Des revues de la réglementation
applicable aux nanotechnologies ont été effectuées a la demande des institutions européennes,
des modifications ont ét¢ mises en place a la suite de ces évaluations, et d’autres restent
probablement a envisager. C’est le sujet dont nous traiterons dans la troisiéme partie (en 1.1

La réglementation En Europe).
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Deuxieme partie :

Les nanotechnologies appliquées a la santé

Le champ d’application des nanotechnologies en matiere de santé est aussi diversifié
que prometteur, que ce soit dans la perspective de mieux exploiter des principes actifs connus
ou pour mettre au point des fagon radicalement nouvelles d’aborder le traitement et le
diagnostic des pathologies. Dans ce domaine, ce ne sont plus seulement la chimie ou les

biothérapies qui sont a I’ceuvre, mais également la robotique et les intelligences artificielles.

Les défis qui s’imposent aux scientifiques, médecins, et pharmaciens avec I’avénement
des nanotechnologies sont innombrables. Des nouveauteés a la fois techniques et conceptuelles
s’offrent a la réalisation dans le but de rendre la pratique médicale plus sire, plus personnalisée
et moins invasive, mais aussi de dépasser notre condition génétique et notre susceptibilité aux
pathologies ou a la destruction de notre organisme. Cela passe par exemple par un diagnostic
génétique généralisé pour une médecine personnalisée, a la fois précise, efficace et codt-
efficiente ; mais aussi par des particules permettant une imagerie d’extréme précision, Ou
guidant les principes actifs directement jusqu’a leur cible ; ou encore le contournement des
voies métaboliques afin d’optimiser I’efficacité des molécules thérapeutiques. L’évitement, par
toutes ces techniques, des effets secondaires et indésirables est aussi 1’un des buts recherchés.
Les promesses portent également sur la restauration d’organes et de fonctions par des systémes
de remplacement fonctionnant de la méme fagon que nos cellules ; et 1’envoi de nanorobots
chirurgiens qui pourraient analyser la situation et déterminer eux-mémes 1’action la plus
appropriée a mettre en place, une fois parvenus sur leur cible. Ces progrés prometteurs, qui ne
semblent plus inaccessibles, proviennent d’une part des particularités des
nanomatériaux : « leur solubilit¢ pour des molécules autrement insolubles, le transport
d’entités hydrophobes, leur capacité a étre multifonctionnels, a cibler de fagon active ou
passive, ou en tant que ligands sélectifs par la taille » [54], et d’autre part de leur taille elle-
méme : ils peuvent circuler dans le corps, passer a travers les parois des vaisseaux sanguins, et
interagir avec la surface des cellules ou a I’intérieur. Ce sont aussi ces propriétés qui lévent des
obstacles dans leur application, tout en soulevant de nouvelles questions, tant au niveau

technique, que dans la prévision et I’évaluation des risques qu’ils engendrent.
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Au cours de cette deuxiéme partie, nous détaillerons dans un premier temps les
principales nanotechnologies développées dans le secteur de la santé (1), puis, dans un second

temps, les enjeux de différentes natures qui en découlent (2).

1. Les applications biomédicales

Les nanotechnologies ont trouvé de nombreuses applications en santé désignées sous
le terme général de nanomédecine ou nanothérapie, et comme nous 1’avons vu sur la Figure 13,

c’est le secteur dans lequel le nombre de produits mis sur le marché a le plus augmenté depuis
2015 [44].

Au sein de ce secteur, plusieurs aires thérapeutiques se distinguent : le traitement des
cancers, des troubles cardiovasculaires, du diabéte, des maladies infectieuses, des maladies
inflammatoires et troubles musculo-squelettiques, et des maladies neurodégénératives et
psychiatriques [55]. Pour le moment, c’est le domaine de I’oncologie qui a été I’objet de la
majorité des recherches en nanotechnologies dans la santé comme le montre le cercle intérieur
de la Figure 16. Il en va de méme pour les produits effectivement commercialisés, visibles en
Figure 17 (37).

M Cancer treatment

M Cardiovascular diseases
i Diabetes

M infectious diseases

MNDG

Figure 16 - Distribution du nombre de publications concernant les nanosciences et nanotechnologies
dans la santé (cercle intérieur) comparé a la recherche dans la santé en général (cercle extérieur). [44]
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Figure 17 - Les produits issus de nanotechnologies en santé, par sous-secteurs : Les traitements des
cancers, des maladies infectieuses et cardiovasculaires sont les trois sous-secteurs majoritaires. [44]

Il est également possible de distinguer ces applications selon leur statut et leur fonction
dans la prise en charge : les thérapies médicamenteuses et les dispositifs médicaux (1.1), la
médecine régénérative (1.2), les outils de diagnostic, d’analyse et d’imagerie (1.3), et les
nanorobots (1.4). Nous allons présenter ici des exemples d’applications dans chacune de ces

fonctions, a I’aide de thérapies déja utilisées ou en cours de développement.

1.1.Les nanothérapies

Les nanothérapies regroupent un large éventail de vecteurs pour atteindre la cible
thérapeutique (1.1.a), de dispositifs medicaux (1.1.b), de solutions nouvelles contre les agents
infectieux (1.1.c), pour la vaccination (1.1.d) , et comme outils de recherche (1.1.e) et qui tirent
profit de multiples champs d’expertise scientifique, de la nanoélectronique a la microfluidique

en passant par les biotechnologies.
a. La vectorisation

Les vecteurs, ou les véhicules de délivrance de médicaments (drug delivery vehicles)
sont des nanoparticules dont les caractéristiques permettent un meilleur ciblage et donc une
meilleure efficacité, en transportant soit par encapsulation, dispersion, absorption ou
conjugaison de principes actifs. Ces dispositifs permettent genéralement de donner a ces
molécules une meilleure solubilité, et une meilleure adhésion aux surfaces biologiques,
améliorant ainsi la biodisponibilité et la vitesse d’action [44]. Ces méthodes existaient déja
avant I’avénement des nanoparticules sous la forme de liposomes, micelles polymériques,
dendrimeres, nanocristaux, ou encore de nanoparticules d’or colloidal, systémes déja utilisés

dans les années 1960 et 1970. Mais ’amélioration des techniques de manipulation et de
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création a 1’échelle du nanométre a grandement permis I’adaptation de ces principes a de
nouvelles molécules thérapeutiques et a de nouvelles cibles ainsi que le contournement des
voies métaboliques pour augmenter la durée d’action [56]. D’autres nanosystémes font 1’objet
de nombreuses recherches a cette fin, comme les nanoémulsions, les nanotubes, nanofibres,

nanocapsules et hydrogels.

La vectorisation est utilisée en recherche pour les thérapies a base de petits ARN
interférents (SiARN) : fondées sur les mécanismes de régulation génétique physiologiques et
sur la découverte en 1998 des ARN interférents, ces thérapies permettent de dégrader un ARN
messager et de bloguer la production de la protéine pour laquelle il code. Le contrdle de la
fonction cellulaire ainsi obtenu peut étre transmis de cellule en cellule et méme a la
descendance. Ces SiARN font 1’objet de recherches pour étre utilisés dans « le traitement
d’infections virales, de maladies cardiovasculaires, de cancers et de troubles métaboliques »
[55]. Les principales limites de cette technique sont la faible stabilité des siARN, et le manque
de spécificité pour sa cible, menant I’ ARN interférent a agir y compris dans des cellules saines.
Cette difficulté peut étre outrepassée grace a des strucures nanoparticulaires qui délivrent ces
SIARN dans les cellules cibles [57] (voir la structure en Figure 18 ). L’ Agence Européenne du
Médicament (EMA) [58] et la Food and Drug Administration, ’autorité de santé aux Etats-
Unis (FDA) [59], ont approuve le premier traitement de la classe des siARN contre une forme

héréditaire d’amylose en 2018, le Patisiran® du laboratoire Alnylam.
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Figure 18 — Structure d 'un vecteur nanoparticulaire lipidique pour le transport de siARN. [60]
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Ce principe, d’avoir un principe actif délivré uniquement a sa cible et a un taux controlé
grace a un stimuli, est appliqué plus généralement en thérapie génique. Une approche en cours
d’investigation consiste a utiliser des nanotransporteurs destinés a s’accumuler dans les cellules
cibles, puis a les activer par un stimuli précis. Ce stimuli peut étre I’environnement cellulaire
lui-méme avec un systeme de « clé et serrure », une reconnaissance du pH, de gradients de
potentiels d’oxydoréduction, ou un stimuli externe, comme une activation thermique. Il a été
montré qu’un polymeére thermosensible capable de se déplacer dans la circulation sanguine et
de traverser les parois vasculaires pouvait quadrupler sa taille en réponse a une élévation de
température sur le tissu ciblé, ce qui sert a contrdler I’accumulation des particules et a les
immobiliser dans ce tissu [61]. Ensuite, un nanotransporteur d’ADN sensible au changement
induit par ce premier polymére vient s’accumuler prés de celui-ci dans la région a traiter, pour
une libération ciblée dans les cellules cibles. Ces activations et accumulations sont observables

a I’AFM, pour des applications en thérapeutique comme en diagnostic.

L’adressage précis vers un type cellulaire fait ’objet de nombreuses recherches,
notamment sur 1’utilisation des propriétés magnétiques a la fois pour I’imagerie comme nous
le verrons plus tard, mais aussi en thérapie et surtout en oncologie [62]. Cela a donné naissance
a une thérapie a base de nanoparticules d’oxyde de fer superparamagnétiques, disponible dans
le traitement du glioblastome [63]. Ces nanoparticules sont recouvertes d’aminosilane afin de
s’accumuler autour de la tumeur cérébrale uniquement. Le patient est alors installé dans un
appareil générant des champs magnétiques alternatifs, qui vont provoquer de trés rapides
changement de polarité des nanoparticules et donc leur élévation en température, causant la
mort de cellules qu’elles entourent. Ce traitement est effectué a six reprises pour réduire la
tumeur ou enlever les cellules restantes, avec une seule injection & la premiére intervention
seulement. Le NanoTherm® de MagForce, une entreprise Berlinoise, a obtenu une approbation
de la FDA puis un marquage CE en Europe, autorisant cette thérapie en tant que dispositif
meédical dans le traitement de ce type de tumeur, en complément d’une ablation chirurgicale,
d’une chimiothérapie ou radiothérapie afin d’éliminer les cellules restantes et de réduire les
doses des autres traitements. Des essais cliniques sont en cours aux Etats-Unis depuis juillet

2018 pour observer ’efficacité de ce traitement sur le cancer de la prostate.

Il est donc possible de faire passer des barrieres biologiques grace a des nanoparticules,
et si 'oxyde de fer était utilisé dans ce cas pour ses propriétés mécaniques et non
pharmacologiques, des principes actifs peuvent également étre acheminés. Par exemple un

neuropeptide analgésique peut étre transporté a travers la barriere hématoencéphalique, par
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conjugaison de nanoparticules, qui permettent alors une libération progressive et évitent la
dégradation rapide du neuropeptide [64]. En oncologie, des études précliniques ont démontré
la réduction de la toxicité associée aux chimiothérapies grace a des nanomédicaments. Le
ciblage, grace par exemple a des « nanomédicaments recouverts d’anti-GD2, [a] montré une
efficacité accrue par rapport aux thérapies non-ciblées » [65]. Les vecteurs sont aussi utilisés
dans les maladies infectieuses, notamment pour lutter contre la résistance aux antibiotiques, en
couplant I’antibiotique avec un véhicule (pénicilline G avec des terpénes dans cet exemple
[66]) qui forment une prodrogue qui délivre I’antibiotique directement a I’intérieur des cellules
pour un arrét de la réplication trés efficace. Les bactéries n’ont alors pas 1’opportunité de muter
en générant des résistances. IBM a également développé une technologie dans ce sens, en
utilisant des polymeéres qui détectent les bactéries résistantes et les détruisent, avant d’étre
éliminés avec les débris cellulaires (39). Des nanoformulations d’antibiotiques ont également
démontré permettre 1’augmentation de la demi-vie de ceux-ci, tout en réduisant 1’exposition

systémique donc les effets indésirables [67].
b. Dispositifs médicaux et systemes nanothérapeutiques

Les membranes nanoporeuses font partie du matériel médical issu des nanotechnologies.
Elles sont utilisées depuis la fin des années 1990 comme filtre de dialyse, car elles permettent
une grande sélectivité a un flux important [44]. Des applications plus complexes sont
envisagées actuellement, incluant la séparation et la purification de protéines, la détection de
molécules, la purification de meélanges, le retrait de réactifs résiduels, des analyses
biochimiques, et la distribution de principes actifs grace a des membranes électives et
contrélables. Par exemple, une membrane en graphéne d’une épaisseur de I’ordre de 1’atome
permet d’augmenter la perméabilité jusqu’a deux fois celle des membranes existantes, avec des
pores de moins d’Inm, pour séparer des sels et des protéines [68]. Des membranes sélectives
controlées a distance au flux ajustable ont été mises au point : une membrane MOF (Metal-
Organic Frameworks), dont I'une des faces est couverte de groupes azobenzénes photo-
commutables, permet de faire passer a travers la membrane une proportion modifiable des
différentes molécules présentes (en I’occurrence du dihydrogéne et du dioxyde de carbone) en
modifiant le ratio de composés en configuration cis et trans de la membrane, et ce grace a une

irradiation par de la lumiere visible ou ultraviolette [69].

Une autre catégorie de dispositifs médicaux remarquable est issue des
nanobiotechnologies : les biopiles. Issues de la recherche en bio-électrochimie, les applications

biomédicales de ces piles sont les plus prometteuses. Elles sont alimentées grace aux réactions

-43-



du glucose d’un c6té et du dioxygene de I’autre, catalysées par des enzymes placées sur les
électrodes. Jusque-la, les enzymes utilisées sur les électrodes pouvant se dégrader, 1’espérance
de vie de la pile était réduite, et son fonctionnement n’avait été testé que durant quelques mois.
Mais une solution a été proposee récemment par une équipe grenobloise qui développe ces
piles, qui est de faire intervenir des intermédiaires dans la réaction afin de régénérer I’activité
catalytique de chacune des cellules comme schématisé sur la Figure 19. Une autre des
difficultés de la conception de ces piles était de permettre la diffusion des électrons et des
substrats tout en gardant les enzymes et les deux types de glycanoparticules séparées, ce qui a

été résolu grace a des membrane nanosélectives.
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Figure 19 — Fonctionnement d'une biopile glucose/oxygéne.[70]

Un pacemaker doté d’une pile de ce type pourrait permettre une intervention unique
pour I’implantation, les éléments indispensables au fonctionnement de la pile étant apportés
ensuite par le sang et ne nécessitant plus d’intervention chirurgicale [71]. D’autres utilisations
sont envisagées, comme des capteurs de glucose pour les patients diabétiques, couplés a des
pompes a insuline [72], des sphincters robotisés et des reins artificiels implantables. 1l existe
également des biopiles en développement utilisant des enzymes fabriquées par des bactéries,
voire des bacteries elles-mémes pour les alimenter, ouvrant la voie a d’autres applications de

systemes implantables.

Dans un autre registre, dioxyde de titane (TiO2) est une nanoparticule abondamment
utilisée dans les applications biomédicales. La biocompatibilité du titane est déja connue depuis
un certain temps, employé dans fabrication de dispositifs médicaux implantables. Ses
nanostructures sont variables selon la méthode de préparation du matériau et la taille des

nanotubes, faisant varier des propriétés comme I’adhésion cellulaire, les interactions protéiques,
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¢lectrostatiques, ’activité antibactériennes ou la promotion de certains facteurs fixés sur la
structure [73]. Les applications sont nombreuses, pour des endoprotheses, en régénération
tissulaire, et pour recouvrir des parois en contact avec le sang. Des modeles ont aussi été créés
dans lesquels un antibiotique est chargé sur une surface de TiO2 et dont la libération progressive
est modulée par le type de structure utilisé [74]. La méme approche semble prometteuse en
fonctionnalisant le TiO2 avec un principe actif anti-inflammatoire afin d’éviter la réaction

inflammatoire et d’ostéolyse autour d’un implant et ainsi son descellement [75].
c. Les surfaces antimicrobiennes

Le développement des microorganismes en surface du matériel médical est un probléeme
majeur, a la fois pour le matériel chirurgical, pour les pansements, ou les dispositifs
implantables. Deux types d’approches sont explorés avec les nanomatériaux pour contrer ce

probléme : soit par la nature du matériau, soit par la nanostructuration de 1’objet.

Un agent antimicrobien trés connu et utilisé depuis plusieurs siécles en médecine ou
pour la conservation des aliments est I’argent, mais son utilisation a répétition notamment par
ingestion entraine une accumulation, qui provoque I’argyrisme. L’exposition doit étre limitée
pour éviter cette pathologie, et la quantité d’argent utilisée sur le matériel de soin réduite au
strict nécessaire pour obtenir des propriétés antibactériennes — et éviter des surcodts. Cet
élément utilisé sous forme de nanoparticules est exploité en couches recouvrant des pansements
(la gamme Allevyn Ag de Smith&Nephew ®, ou les Biatain Alginate/Argent de Coloplast ®),
des outils chirurgicaux et autre matériel hospitalier propre, ou encore sous forme de gel. Il
permet alors une protection antibactérienne trés efficace sans étre fonctionnalisé avec un
antibiotique, et des formulations pourraient permettent la guérison de blessures, y compris
présentant des bactéries résistantes [76] sans provoquer d’argyrisme. D’autres applications sont
en cours de développement, comme la création en 2016 de dispositifs cornéens artificiels
incluant des nanoparticules d’argent stabilisées incorporées a une matrice de collagéne pour
profiter de leurs capacités antibactérienne et anti-inflammatoire [77]; I’amélioration de
dispositifs implantables, orthopédiques ou dentaires, est une voie explorée par la recherche,
notamment pour recouvrir des implants en titane avec des ions argent afin d’éviter 1’infection,
la réaction inflammatoire et donc les interventions chirurgicales répétées [78]. Cette méthode
semble efficace et peu cytotoxique sur les cellules testées (fibroblastes de souris), mais la
toxicité in vivo, puis sur I’humain et a long terme sera un élément clé du développement de ce

type de revétement. Sur le méme principe, des nanotubes d’alliages de titane [79] ont été
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recouverts de nanoparticules d’argent par dépot chimique en phase vapeur, selon différentes
morphologies de surface et quantité de particules, et leurs propriétés ont été explorees afin de
déterminer le meilleur arrangement des nanoparticules en surface. L’obtention d’une
biocompatibilité optimale sur des fibroblastes et ostéoblastes de souris in vitro, couplée a des
propriétés biocides sur plusieurs bactéries et un Candida albicans est un résultat prometteur.
Cependant, ces résultats sont obtenus apres vingt-huit jours, et in vitro, ce qui ne permet pas

d’attester de la possibilité d’une implantation a long terme sur I’humain.

Un autre paramétre permettant de créer une surface antibactérienne est la structure en
relief de la surface. Ainsi, un matériau couvert de feuilles d’oxyde de graphéne a des propriétés
antimicrobiennes dépendant de la taille de ces feuilles, comme le montre la Figure 20 : plus
elles sont petites, plus I’efficacité antibactérienne est grande, multipliée par 4 entre des feuilles
de 650nm? et de 10nm? [80]. Cela s’explique par la génération d’espéces oxydantes,
augmentant avec la surface de contact, et par des dommages physiques sur les membranes

cellulaires par les bords tranchants [81] .

Antimicrobial activity

Figure 20 — Schéma illustrant
I'efficacité  antibactérienne  sur
Escherichia coli en fonction de la
taille des feuilles d’oxyde de
graphéne.[80]
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Les utilisation principales de cette méthode sont des emballages antibactériens, des

pansements, ou la décontamination d’eau [81].

Cependant, pour la conception de dispositifs médicaux, il est indispensable d’utiliser
un matériau le plus biocompatible possible, or le graphene peut présenter une cytotoxicité qui
limite son implantabilité [82]. D’autres méthodes sont proposées pour moduler la surface d’un
matériau afin d’obtenir une structure aux propriétés antibactériennes. Par exemple, la création
de nano-piliers par plasma a couplage inductif (qui est un type de nanogravure par attaque
d’ions accélérés que nous avons cité dans les méthodes de fabrication top-down). Ces nano-

piliers, selon leur taille, leur espacement et leur forme peuvent empécher 1’adhésion des
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bactéries sur la surface du matériau [83], en particulier le polyuréthane thermoplastique, qui
est largement utilisé pour sa biocompatibilité et semble plus résistant et adapté a la gravure de

ces piliers que d’autres plastiques [84].
d. La vaccination

En matiere de vaccination, les nanomatériaux pourraient aider a répondre aux
problématiques actuelles en améliorant le profil toxicologique des vaccins grace a un adressage
précis de sous-unités d’antigénes, en augmentant leur immunogénicité. Par exemple,
I’association de mastocytes et de chitosan comme adjuvants dans un vaccin contre le virus de
I’hépatite B semble prometteuse, notamment pour une administration par voie nasale [85], tout
en évitant I’utilisation d’aluminium qui crée un certain nombre de polémiques a 1’origine de la

défiance actuelle envers les vaccins.
e. Outils de recherche biomédicale

Divers outils sont mis au point grace aux nanotechnologies, qui n’ont pas d’action
thérapeutique directe mais trouvent leur utilité médicale dans la recherche de principes actifs,

la compréhension des pathologies, ou la fabrication de nanomatériaux thérapeutiques.

Les réactifs de transfection font partie des outils nanotechnologiques. La transfection
est I’incorporation d’un ADN ou ARN étranger dans une cellule eucaryote, sans utiliser de
virus comme vecteur (ou transduction). Cette méthode est utile dans 1’étude de la fonction des
génes, la modulation de leur expression, permettant de définir ensuite des cibles thérapeutiques
génetiques. Les différents réactifs sont capables soit d’incorporer un siARN dans un brin
d’ARN, soit de passer la barri¢re cellulaire afin d’intégrer un ARN messager dans la cellule
qui va servir a la synthese de protéines, soit de franchir la barriere cellulaire et nucléique et
d’intégrer un plasmide d’ADN dans le noyau. Les différents agents utilisés sont le phosphate
de calcium en suspension, les liposomes, les dendrimeéres. Une autre approche plus directe de
la transfection est appelée « gene gun » (pistolet a gene), et consiste a tirer I’ ADN couplé a une
nanoparticule d’or inerte dans le noyau de la cellule [86]. Cette méthode semble mieux adaptée
aux cellules neuronales, qui sont difficiles a transfecter, et est souvent couplée a de la
microscopie biphotonique afin de pouvoir observer par fluorescence chaque neurone visé

individuellement.

La nano-pince a ADN est un autre outil pour les nanothérapies. Elle fait partie des
microsystémes électromécaniques (MEMS) et permet par des bras et des senseurs de manipuler

I’intérieur des cellules ou des fibres moléculaires [87] tout en donnant des informations sur les
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caractéristiques mécanique qu’elle rencontre. Cette pince a été testée au CHU de Lille pour
caractériser la résistance de I’ADN au cours d’un traitement de radiothérapie afin de mieux

adapter la dose regue par les patients.

1.2.La medecine régénérative

Dans certaines pathologies, un traitement ne peut servir a rétablir une fonction, et un
tissu de remplacement, voire un organe, est la seule fagcon de pallier cette situation. Le but des
matériaux destinés a la reconstitution de tissus ou d’organes est de constituer une trame
complexe a I’échelle nanométrique pour permettre la croissance et la différenciation de cellules
restaurant les fonctions physiologiques, tout en étant résorbable par les voies physiologiques
apres implantation. Il s’agit donc d’imiter la matrice extracellulaire, avec les différents facteurs
de croissance, de différenciation, d’expression génique, d’adhésion, etc., tout en évitant une
réaction inflammatoire voire le rejet de ’implant. Nous allons voir d’abord des exemples de

trames de régénération tissulaires (1.2.a), puis le cas particulier de la neuro-ingénierie (1.2.b).
a. Larégénération tissulaire

Des le début des années 2000, des composés nanométriques ont été proposes et
commercialisés dans la reconstitution osseuse et dentaire, afin de remplacer les ciments inertes
par des matériaux de plus en plus capables de combiner les propriétés essentielles au
renouvellement osseux (I’ostéoinduction, 1’ostéoconduction et I’ostéogenése). Les composes
proposés étaient alors des nanoparticules d’hydroxyapatite, qui améliorent les propriétés
mécaniques des ciments osseux mais restent fragiles, et sont efficaces dans la reconstitution de
I’émail dentaire [44]. Depuis, des nanomatériaux innovants sont développés, tentant de
reproduire la nanostructure de la trame osseuse : ainsi, des composites appelés « graphene
nanoribbons » (qui sont des nanotubes de carbone et des nanoparticules d’hydroxyapatite avec
des oxydes de graphene) se sont distingués et sont prometteurs pour la régénération du tissu
osseux, et ils semblent efficaces également sur 1’ostéoporose [88]. Un gel composé de
nanohydroxyapatite et de collagene créé par synthese biomimétique est également étudié [55],

imitant la porosité et la micro- et nanostructure du tissu 0sseux.

D’autres composés aux structures 3D complexes sont réalisables grace aux outils de
fabrication et d’observation nanotechnologiques, et I’incorporation de différents senseurs — que
nous verrons dans la section suivante — permettrait un suivi optimal de I’état de I’implant et de

la restauration de différents organes et de leurs fonctions. Une autre approche dans la médecine
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régénérative est I'utilisation d’exosomes qui transportent de nombreux signaux entre les
cellules, et de nanovésicules imitant les exosomes [89]. Des applications de ces techniques sont
en cours de recherche ou de développement concernant les tissus musculaires y compris

cardiaque, vasculaires, les cellules B pancréatiques, les hépatocytes et les neurones.
b. La neuro-ingénierie

L’organe qui nous parait le moins remplagable par un implant est sans doute le cerveau.
Or, les maladies neurologiques ou neurodégénératives sont nombreuses et lourdes de
conséquences, sur le systéme nerveux central comme périphérique. Cela comprend 1’épilepsie,
les maladies de Parkinson et d’ Alzheimer, la sclérose en plaque ou amyotrophique, la perte ou
I’absence d’un membre, ou d’un sens, ou encore les différentes formes de paralysie d’origine
accidentelle ou pathologique. Pour tenter de pallier ces différentes pathologies tout en prenant
compte de la complexité de cet organe et de sa sensibilité aux agents infectieux, deux approches
impliguant les nanotechnologies existent : la premiere est la régenération neuronale, la seconde

est la neuroprosthétique.

La regénération du tissu neuronal suivant un traumatisme physique ou dans le cas d’une
maladie neurodégénérative se fait grace a des polymeéres, qui, comme pour les autres tissus,
sont une trame pour la repousse des neurones. Deux pistes d’amélioration sont suivies en
nanotechnologies : la création de supports pour maitriser la direction de la pousse cellulaire, et
I’addition de molécules de signalisation, comme des facteurs de croissance [55]. La mise au
point d’un nano-gel de micelles en tubes a montré I’efficacité d’un support directionnel pour

la régénération des neurones.

Les neuroprothéses suivent une approche différente car il s’agit de dispositifs qui ne
sont pas le support de croissance du tissu biologique, mais des réseaux qui visent a restaurer
une fonction endommagée par eux-mémes [55]. Cette approche tend, grace a 1’apport des
nanotechnologies, a créer des matériaux de plus en plus petits et réactifs imitant les fonctions
biologiques et s’intégrant au systéme nerveux afin de régénérer les capacités manquantes ou

perdues.

Des prothéses de membres ou des membres dont les fonctions motrices sont perdues
(par exemple du fait d’une lésion médullaire) sont ainsi reliés au systéme nerveux central ou a
des terminaisons nerveuses saines dans le cas de la perte d’un membre sans Iésion du systéme
nerveux, afin de rétablir des fonctions motrices gréace a des actionneurs répondant aux stimuli

cérébraux, mais aussi de transmettre des informations sensorielles. Des matériaux comme les

=49 -



nanotubes de carbone sont utiles a la fois pour imiter des muscles en reproduisant la souplesse
des fibres, et en tant qu’eléments de capteurs pour recréer les perceptions de pression,

d’équilibre et de déplacement dans I’espace [55].

Des électrodes a 1’échelle nanométrique permettent la production, la réception et la
transmission d’électrostimulations avec une efficacité comparable a celle des neurones. Il ne
s’agit donc pas ici d’insérer un robot qui prend en charge certaines fonctions, mais d’une
interconnexion de capteurs, de transmetteurs et d’effecteurs pour recréer la partie manquante
ou endommagée du réseau moteur, sensitif ou sensoriel. La vision, 1’audition et I’olfaction
comptent aussi de nombreuses recherches et améliorations, tant au niveau de la
biocompatibilité que de la précision du signal. Ces électrodes a I’interface de ces systémes
électroniques et du systéme nerveux permettent aussi 1’enregistrement de 1’activité neuronale
et des signaux transmis, ce qui représente les prémices de la miniaturisation des « interfaces
neuronales directes » ou « interfaces cerveau-machine », qui interpretent les signaux issus des
pensées de l’utilisateur pour les transformer en actions, que ce soit directes comme le
mouvement d’une prothése (comme expliqué sur la Figure 21), d’un exosquelette ou d’un
fauteuil roulant, ou la retranscription écrite des pensées pour permettre a des patients de
s’exprimer [90]. Si ces interfaces sont de plus en plus discretes et réactives grace aux
nanomatériaux et nanotechnologies, elles pourraient a terme étre rendues quasi-invisibles et
s’intégrer parfaitement a ’'Homme. Outre la miniaturisation, les nanotechnologies ont un réle
a jouer dans la biocompatibilité de ce type d’interfaces, afin de ne pas déclencher de réactions
lors de I’implantation dans le cortex, ce qui est actuellement la cause de la perte du signal des

électrodes, une fois encapsulées dans des cellules gliales.
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Quatre nerfs et six moteurs pour un systéme bionique
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Figure 21 — Fonctionnement d'une prothése de bras mise au point par ['Université de Chicago. [91]

1.3.Le diagnostic et la prédiction

Le diagnostic est une étape critique de la prise en charge médicale. Il doit pouvoir étre
précis et rapide, fiable, le moins invasif possible, et idéalement peu colteux. La nanomédecine
offre de nouvelles possibilités dans ce domaine : des marqueur plus spécifiques et plus
performants pour I’imagerie médicale (1.3.a), des marqueurs spécifiques de types cellulaires
ou de molécules (1.3.b), des dispositifs de diagnostic testant plusieurs paramétres
simultanément (1.3.c), et des biocapteurs d’une grande précision (1.3.d), dont la combinaison
peut servir a intégrer le diagnostic et le traitement en un seul dispositif de « théranostique »
(1.3.e).

a. Les marqueurs biomédicaux, et produits de contraste pour 1’imagerie

Les principales nanoparticules développées dans le domaine des marqueurs sont 1’or
colloidal (peu visible mais stable au cours du temps), les points quantiques (qui sont des
nanostructures de semi-conducteurs capables de confiner les électrons, utilisés comme produits
de contraste fluorescents), I’oxyde de fer pour I’imagerie superparamagnétique et la séparation
biomagnétique, et les dendrimeres. Ils servent & « [’identification ou la visualisation de cibles

a analyser ou de structures anatomiques/biologiques » [44].
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Plusieurs types d’agents de contraste existent pour I’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) : I’oxyde de fer superparamagnétique qui permet une observation des
métastases du foie, ’'USPIO (ultrasmall superparamagnétic iron oxide) qui est spécifique des
ganglions, ainsi que les particules de platine et de fer superparamagnétiques, a 1’étude sous

forme de micelles spécifiquement dirigés vers certains types de tumeurs.

Les nanoparticules de perfluorocarbone seraient des agents de contraste intéressants
non seulement pour ’IRM mais aussi pour I’échographie, dans 1’imagerie des vaisseaux
sanguins pour visualiser des thrombus, I’angiogenese, ou des métastases. De méme pour les
nanoparticules de gadolinium en émulsion dans les agents de contraste pour les thrombus, qui
sont utilisées et rendent un bien meilleur signal a ’IRM. Cependant, certaines AMM de
spécialités a base de gadolinium ont été¢ réévaluées et suspendues suite a 1’observation

d’accumulation de 1’élément, en particulier dans le cerveau [92].

En imagerie par rayons X, ce sont des nanocapsules de silice et de particules d’or qui
sont le plus prometteuses, encapsulant un noyau de métal lourd. Cette encapsulation rend le
tout a la fois inerte, stable et propice a I’imagerie. L’espacement des nanoparticules d’or sur la
silice peut étre controlé pendant la gravure pour obtenir les propriétés optiques voulue, puis les
capsules sont recouvertes de groupements leur permettant de cibler des composants, par

exemple pour reconnaitre des cellules tumorales.
b. La protéomique

Les aptameres sont des oligonucléotides, souvent de I’ARN, capables de se fixer
spécifiqguement sur un ligand et de catalyser une réaction sur ce dernier. Les cibles sont
diverses : peptides, protéines, membranes cellulaires, séquences d’acides nucléiques, pour
lesquels ’aptamére sera spécifique. Ils sont utilisés en diagnostic, souvent conjugués avec des
marqueurs vus précédemment. Comme les anticorps, ils permettent une détection avec une
spécificité tres élevée, mais ne présentent pas les limites de ces derniers, a savoir leur
immunogeénicité et leur grande taille [93]. « Des aptameres ont été sélectionnés pour des cibles
ayant un réle dans des maladies cérébrales, oculaire et rénales, ainsi que dans [’arthrite et des
maladies inflammatoires, cardiovasculaires et auto-immunes » [44], de fagon & détecter des
marqueurs et diagnostiquer des maladie — bien qu’ils puissent étre utilisés également en
thérapie pour orienter vers une cible. De nombreuses applications sont prometteuses,

concernant entre bien d’autres les fibroses pulmonaires [94], la maladie d’Alzheimer [95],
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differents cancers [96], ou la sclérose en plaque [97] et d’autres maladies inflammatoires du

systeme nerveux central [98].
c. Les laboratoires d’analyse miniaturisés

Les systemes microfluidiques tiennent une place importante dans la nanomédecine.
Leur utilisation facilite le processus d’analyse biologique et biochimique et permet d’obtenir
sur place un résultat rapide a plusieurs tests avec une faible quantité d’échantillon. Ce sont des
dispositifs fabriqués par nanolithographie, souvent en polydimethylsiloxane ou en silicone qui
est semi-conducteur, qui sont des ensembles de micro canaux et de valves connectées de fagon
a réaliser une fonction, qui peut étre de « mélanger, de trier, de pomper ou de contrdler un
environnement biochimique » [99]. Dans le domaine de la formulation de médicaments, ils
permettent aussi de produire des formulations nanoparticulaires pour des principes actifs peu
solubles [100]. Ce sont ces systemes microfluidiques d’analyse qui sont appelés « lab on-a-
chip » et sont assimilables a des laboratoires intégrés miniaturisés, embarqués sur une puce,
capables de séparer les composants et d’analyser un échantillon biologique notamment par
diélectrophorese, utilisant des électrodes de taille nanométrique. La progression des
nanotechnologies vise a miniaturiser davantage ces dispositifs, et a intégrer des membranes
nanoporeuses pour du séquencage ADN intégré [55], afin d’aboutir au dépistage ou au

diagnostic le plus précis qui soit.
d. Les biocapteurs

Les biocapteurs ont vu leur nombre augmenter considérablement ces derniéres années,
en particulier dans le cadre de la recherche et du diagnostic médical. De maniére genérale, ils
utilisent un composant biologique pour détecter une cible, et un transducteur pour traduire cette
détection en signal quantifiable. 1l y a différents types de biocapteurs, selon la maniere dont le
signal détecté est converti en un signal quantifiable : les capteurs « optiques, électrochimiques,
sensibles a la masse, ou thermiques » [55]. lls peuvent étre sensibles a des anticorps ou des
antigenes, a des acides nucleiques ou a des enzymes. Les nanomatériaux interviennent de trois

facons différentes dans ces biocapteurs :

- Entant que sondes : les nanoparticules utilisées sont des points quantiques, des
nanoparticules de différents métaux, de silice, des billes magnétiques ou des
fullerénes. A leur surface se trouve une molécule capable de reconnaitre la cible
d’intérét du capteur, et la sonde va signaler la présence de la cible ou sa quantité

par une variation de masse, de couleur, ou autre.
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- En tant que nano-filtres ou membranes nanoporeuses, qui vont transporter
certaines molécules selon un gradient électrique.

- Comme conducteurs : des nanotubes de carbone ou des nano-cables en
matériau semi-conducteur, recouverts de fagcon a ce que leur cible puisse se lier,
permettent de transmettre directement I’information par signal électrique en cas
de détection. Les cibles peuvent étres chimiques ou biologies, « y compris de
faibles concentrations de protéines et de virus » [55]. Il est également possible
de procéder sans liaison directe a la cible, mais par détection d’especes
réactives a la surface de cette derniere [101], ce qui s’est montré efficace pour
le controle en temps réel de I’activité métabolique de cellules tumorales pour

évaluer les différents traitements de chimiothérapie.
Ces approches sont utilisées dans différents types de biocapteurs :

- Les biocapteurs « cantilever », qui se présentent sous forme de bras de quelques
micrometres, fonctionnalisés avec une fine couche de I’espéce qui sert de sonde
(de ’ADN ou une protéine), différente sur chaque bras. La liaison de la cible a
la sonde provoque un pli du bras, dont I’angle est mesuré optiquement au laser
ou peut étre converti en signal électrique avec une piezoresistance pour une
lecture plus simple y compris dans des liquides opaques [55].

- Les biocapteurs « plasmoniques », qui sont basés sur les propriétés optiques des
colloides de nanoparticules de métaux, en particulier ’or et I’argent, quand
changent avec la variation d’énergie, ce qui est le cas lorsqu’un ligand s’attache
a I’élément fixé en surface de la nanoparticule. [55]

- L’amélioration des micropuces a ADN et autres micropuces de détection, en
utilisant a la fois des nanoparticules sous forme de points quantiques comme
marqueurs pour une sensibilité jusqu’a dix fois supérieure a celle des techniques
de fluorescence actuelles, et des nanoparticules marquées en surface comme

sondes pour assurer la sélectivité. [55]
e. Lathéranostique

La théranostique est la combinaison du diagnostic et de la thérapie, intégrant le suivi de
la pathologie durant ou aprés le traitement. En oncologie par exemple, il s’agit d’adresser a la
fois un principe actif et un agent de contraste dans le méme polymere ou la nanocapsule qui va

cibler les cellules tumorales [102]. L’agent de contraste doit étre choisi de fagon a refléter 1’état
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d’avancement du traitement : un changement de couleur ou une autre modification du signal
recherché permet de connaitre 1’évolution de 1’état des cellules cibles ou du tissu. Cette
technique peut aussi étre utilisée pour des maladies inflammatoires, ou en thérapie genique.
Les principaux agents utilisés sont ’oxyde de manganése, I’oxyde de fer, 1’or, la silice, les

nanotubes de carbone et les points quantiques.

1.4.Vers des nanorobots

La combinaison des innovations précédemment présentées en nanoélectronique, en
nanobiotechnologie et en microfluidique méne a la miniaturisation et a ’autonomie des

dispositifs, dans le diagnostic et comme dans le traitement.

Des dispositifs nanoélectroniques de diagnostic in situ sans fil existent déja, ce sont des
caméras qui peuvent étre avalées par le patient pour 1’exploration de pathologies de 1’appareil
digestif. Couplés aux biocapteurs évoqués précédemment, ces dispositifs auraient la possibilité
de collecter des informations sur I’environnement biochimique, la présence d’agents infectieux
ou de certains types cellulaires, dans le tractus digestif puis dans d’autres milieux biologiques
grace aux nanomatériaux biocompatibles en développement. Les ultimes améliorations
consisteront alors en une délivrance ciblée de principes actifs aux sites endommagés, et en
interventions chirurgicales opérées par ces dispositifs de fagcon automatisée ou semi-
automatisée. Ces systemes d’administration de principe actif sont une approche différente de
la vectorisation, car c’est I’exploration qui est faite par ce méme dispositif qui va permettre de
déterminer I’action a effectuer, 1a ou les vecteurs sont des transporteurs capables de déposer
leur chargement au bon endroit, dont seules les propriétés intrinséques permettent la
modification des parametres de libération apres que le médicament est administré. Les
technologies de traitement des données et de communication permettraient le contrdle par un
operateur des actions du nanorobot, et une programmation complexe telle une intelligence
artificielle pourrait étre en mesure de prendre des décisions selon un grand nombre de
parametres évalués sur place, et d’effectuer des modification mécaniques ou chimiques
différentes sur une ou plusieurs cibles, voire a des intervalles de temps définis ou en fonction

de I’évolution de la situation.
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Dans presque tous les domaines de la médecine et de la pharmacie, les
nanotechnologies apportent des progrés substantiels a la prise en charge, et a la fabrication
d’outils thérapeutiques. Actuellement en Europe, le site internet de 'EMA recense trente-
quatre désignations de médicament orphelin (sans essai clinique effectué au moment de la
désignation) impliquant soit des nanoparticules, de I’ or nanoconjugué, ou des liposomes ; et un
plan d’investigation pédiatrique dans le traitement des affections respiratoires dues au virus

respiratoire syncytial humain.

Une revue de 2016 [67] a permis de répertorier au total quinze nanomédicaments
autorisés, dont trois par 'EMA mais pas par la FDA. De nombreux essais cliniques étaient

alors en cours, répartis selon le Tableau | suivant :

Tableau | — Essais cliniques de nanomédicaments en cours en 2016, d’apreés I’étude de Caster et al.
[67]

Type de nanomédicament Nombre d’essais Nombre d’essais ayant
cliniques en cours atteint la phase 111
Nanoformulation de chimiothérapies déja autorisées 16 8
Antimicrobiens 15 5
Thérapies a base d’acides nucléiques 30 1
Autres 28 6
Total 89 20

Malgré un grand nombre d’essais, peu de nanomédicaments ont obtenu une autorisation
pour le moment. La plupart est toujours en cours d’essai clinique, mais on peut trouver sur le
site de I’Agence européenne des demandes d’autorisations qui ont été retirées par le demandeur,
souvent du fait de I’impossibilité de répondre aux questions de I’ Agence et du besoin d’obtenir

de nouvelles données, concernant I’efficacité ou la toxicité.
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2. Les risques liés aux nanomatériaux

Les propriétés des nanoparticules leur conférent des modes d’action différents de ceux
de produits pharmaceutiques classiques, mais ce sont ces mémes propriétés qui vont en rendre
la toxicité difficile a evaluer. Leur faculté a pénétrer les barriéres biologiques et a s’accumuler
dans les tissus leur donne des propriétés thérapeutiques comme toxicologiques, et ce tant sur
I’humain (2.1.a) que sur I’environnement (2.1.b). La méthode pour évaluer ces risques et ces
toxicités est toujours en discussion (2.1.c), et la faible connaissance des risques potentiels a
conduit a des mesures de protection concernant I’exposition professionnelle (2.1.d). Latoxicité
n’est pas le seul aspect venant limiter I’engouement pour les nanothérapies, des enjeux éthiques

et sociaux (2.2) ayant fait leur apparition avec elles.

2.1.La toxicologie des nanomatériaux

L’évaluation des risques sanitaires se compose toujours de plusieurs facteurs :
I’identification du danger, celle de I’exposition (professionnelle ou dans la population générale),
et la définition de la relation entre la dose et la réponse [103]. La quantité de matériaux a 1’état
nanoparticulaire a laquelle nous sommes exposés a travers toutes sortes d’objets pourrait ne
pas étre négligeable, avec 304 282 tonnes produites et 120 041 tonnes importées rien qu’en
France en 2017 [104], qui se retrouvent principalement dans des produits avec lesquels nous
sommes fréquemment en contact. Le risque associé n’est que rarement évalué, le nombre de
publications a ce sujet représentant 8% du total des publications sur les nanotechnologies dans
les sciences du vivant [103]. Les utilisations dans le milieu de la santé ne représentent qu’une
fraction du total des nanoparticules fabriquées ou importées. Il s’agit pourtant d’une exposition
qui ne peut étre négligée, notamment du fait des durées d’exposition qui peuvent étre trés
longues dans le cas d’un dispositif médical implantable ou d’un traitement chronique. Un
deuxiéme facteur est le fait que les nanoparticules en question sont spécialement congues pour
pénétrer certains tissus ou cellules, passer des barriéres biologiques, et souvent pour augmenter
la durée d’exposition de la cible thérapeutique. Tous types d’exposition confondus, des
nanomatériaux ont été retrouves par exemple dans les poumons, le foie, les reins, le ceeur, les
organes reproductifs, le feetus, le cerveau, la rate, le squelette et les tissus mous [54], indiquant
que sans y étre spécifiquement dirigés, les nanomatériaux peuvent atteindre tous les organes,
mettant en évidence la nécessité d’évaluation du risque, et de préter attention aux conséquences

du transport d’autres molécules par ces nanomatériaux. Le passage des nanomatériaux dans
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I’environnement constitue également un risque écotoxicologique pour les écosystemes et
participe a I’exposome humain. Nous allons commencer dans cette partie par décrire les risques
et la toxicité liés a certains nanomatériaux qui ont de nombreuses applications médicales, ainsi
que les risques environnementaux, puis nous discuterons de la méthode d’évaluation de ces

risques.
a. Des exemples de toxicités sur la santé humaine

L’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM),
qui se nommait encore « Afssaps » en 2011, avait publié des « Recommandations relatives a
I’évaluation toxicologique des médicaments sous forme nanoparticulaire » [105]. En prenant
en compte les documents existants crées par la Commission européenne, et les différents avis
manifestés, le comité de travail a estimé que les dispositions générales sur 1’évaluation
toxicologique des médicaments avait été utilisée jusque-la pour les nanomédicaments mais
n’étaient pas adaptées a leur cas, notamment concernant « les études pharmacocinétique et
toxicocinétique auxquelles il est reproché de ne pas prendre en compte de facon réaliste les
particularités liées a la structure nanoparticulaire » . De plus, « la pertinence des tests in vitro
[était] également débattue dans la mesure oz la vitesse de sédimentation et la capacités de
diffusion des nanoparticules doit modifier les conditions d’exposition (dose-durée) des modeles
utilisés (pour les tests de génotoxicité par exemple). Enfin, |’absence de données sur les effets
a long terme [était] souvent soulignée. ». L’Agence propose donc des recommandations sur
I’évaluation pharmacocinétique, la pharmacologiec de sécurité, et les différentes études
toxicologiques (in vitro, par administration unique, par administration réitérée),
I’immunotoxicité, les risques liés a la formation d’agglomérats, les effets locaux, la toxicité sur
la reproduction, la génotoxicité, et le potentiel cancérogene, qui prennent en compte les

spécificités connues des nanomatériaux destinés a étre utilisé dans les médicaments.

Dans son rapport sur les dispositifs médicaux contenant des nanomatériaux [106], de
2011 également, I’Afssaps traite de fagon assez détaillée de 1’évaluation biologique des
nanomatériaux dont les interactions entre nanomatériaux et systemes biologiques, la
toxicocinétique et la biodistribution, la cytotoxicité, I’immunotoxicologie, I"hémocompatibilité,
la toxicité systémique, la génotoxicité, la cancérogénicité, la toxicité sur la reproduction et le
développement, et la neurotoxicité. Ce rapport répertorie les tests et les normes auxquelles

doivent se conformer les dispositifs médicaux en particulier dans I’évaluation de la toxicité.
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Des études sur la toxicité des nanomatériaux ont continué a étre publiées, apportant
beaucoup de données complémentaires sur ces nanomatériaux utilisés dans des produits de
sante, en tenant compte de leurs spécificités connues, au cas par cas. Parmi eux, le dioxyde de
titane, les oxydes métalliques en général, et les nanomatériaux a base de carbone sont adaptés

a de nombreuses applications, et ont donc fait 1’objet de plusieurs études.

Le dioxyde de titane est I'une des substances les plus utilisées sous forme
nanoparticulaire, dans des domaines varieés : le batiment, les revétements de sol ou les peintures,
les transportes, les vétements, les surfaces alimentaires et les aliments, 1’agriculture, les
emballages, les cosmétiques, et dans le domaine de la santé, les médicaments et les dispositifs
médicaux comme décrit dans la partie 1.1.b. Si les surfaces couvertes de TiO2 semblent relacher
peu de nanoparticules d’abord, leur vieillissement change la donne [107] et laisse des
nanoparticules libres dans 1’air qui entrent plus profondément dans les voies respiratoires que
les plus grosses particules [108], ajoutant ces sources d’exposition indirectes a celles par
ingestion ou implantation. L’inhalation et I’ingestion de nanoparticules de TiO2 entrainent une
accumulation dans différents organes qui peut dépendre de I’dge et d’autres parameétres
physiologiques, ainsi que de la taille des nanoparticules en question : les poumons, le foie, le
tractus gastro-intestinal, le cceur, la rate et les reins, mais aussi dans le systéme nerveux [109].
Ces particules sont réputées pour provogquer notamment des inflammations par production
d’espéces réactives a 1’oxygene dans les endroits ou elles s’accumulent, et chez les souris et

les rats, elles perturbent I’homéostasie du glucose et des lipides.

Bien que ’EFSA ait déclaré en 2016 (et réaffirmé en 2018) que I’exposition a I’additif
alimentaire E171, le dioxyde de titane, ne soulevait pas d’inquiétude [110], les conclusions de
I’évaluation soulévent une possible reprotoxicité sur laquelle il était alors impossible de
conclure du fait de I’absence de données a plus de 90 jours sur plus d’une génération chez la
souris ou le rat. De plus, il est difficile d’estimer si ’exposition journaliére toutes sources
confondues dépasse ou non la dose journaliere admissible de 2,25 mg/kg de masse
corporelle/jour, déterminée chez le rat. Par ailleurs, I’ Agence Internationale de Recherche sur
le Cancer classifiait en 2010 le dioxyde de titane comme possible carcinogéne chez I’humain
(groupe 2B) par inhalation, car malgré le manque de donnée sur I’humain, il estimait suffisantes
les preuves expérimentales de cette carcinogénicité chez I’animal [111]. L’Anses (Agence
nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail) en France a
été saisie pour actualiser ses recommandations apres la commande de nouvelles études

toxicologiques sur le risque de cancérogenese montré chez le rat. Aprés examen des données
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les plus récentes a propos du dioxyde de titane, 1I’Agence réitére en avril 2019 sa
recommandation de « limiter [’exposition des travailleurs, des consommateurs et de
[’environnement, en favorisant des alternatives siires et équivalentes en terme
d’efficacité » [112]; elle précise dans son rapport que I’effet promoteur de la cancérogenése
par voie orale n’a pas pu étre confirmé ni infirmé, mais que « de nouveaux signaux tels que la
modification de la régulation des histones ou des anomalies du développement chez des
invertébrés et, d’autre part, des effets génotoxiques in vitro via le stress oxydant » [113] ont

été mis en évidence depuis 2017.

Le dioxyde de titane, utilisé abondamment dans de nombreux secteurs industriels et en
santé, montre ainsi les limites de sa biocompatibilité et constitue finalement un possible danger

pour la santé.

Parmi les matériaux utilisés dans des applications biomédicales, les nano-transporteurs
a base de différents oxydes métalliques occupent une place de choix, exposant a la fois les
travailleurs et les consommateurs, en I’occurrence les patients. Les expositions par ingestion,
inhalation et injection intraveineuse ont par exemple fait I’objet de tests in vitro sur des lignées
cellulaires hépatiques et pulmonaires pour des nanoMOFs comportant des nanoparticules de
fer, de chrome ou d’aluminium [114]. L’étude conclut a une importante stabilité chimique et
colloidale, a une dégradation lente (excepté pour 1’aluminium dans I'un des milieux), et a
I’absence de cytotoxicité pour les cellules testées, a ’exception d’une lignée trés sensible a
I’hépatocarcinome, ce qui est remarqué comme étant positif pour 1’utilisation du nano-
transporteur en question, augmentant I’effet du principe actif transporté pour I’induction de la
mort cellulaire dans le traitement de ce type de cancer. Cependant, en plus de n’évaluer la
toxicité que sur une lignée cellulaire a la fois, de nombreux parametres sont manquants pour
obtenir un profil toxicologique complet, comme I’accumulation et 1’élimination des nano-
transporteurs, I’exposition a des doses répétées, ou la toxicité au-dela de 48 heures. La toxicité
des nanoparticules en fonction de la dose n’étant pas forécment linéaire [115], les résultats
obtenus ne sont pas transposables a des structures différentes qui contiennent des oxydes
métalliques. Par ailleurs, les nanoparticules d’oxyde de fer superparamagnétiques enveloppées
présentent des mécanismes de toxicité différents selon la taille des nanoparticules et des effets
difféerents selon la nature de leur enveloppe [116]. De plus, un effet toxique apparait a des doses
plus faibles dans des cultures cellulaires en 3D qu’en 2D, qui pourrait étre attribué a une surface
de contact supérieure entre les nanoparticules et les cellules dans une culture 3D, modeéle plus

proche de la réalité.
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La recherche sur les toxicités des nanomatériaux qui sont ou pourraient étre utilisés
dans des médicaments ou dispositifs medicaux s’étend a tous les organes et systémes
biologiques : par exemple, sur le systeme immunitaire, des travaux ont mis en évidence la
modifications de cellules dendritiques humaines par des particules de silice amorphes avec
pour conséquence une augmentation des réactions allergiques a d’autres substances chimiques
ou des pollens ; d’autres ont révélé I’inhibition de I’activité des macrophages en présence de
nanoparticules d’argent ; les réponses immunitaires innées comme adaptatives pourraient donc
étre affectées [107]. Différents types cellulaires du rein sont aussi sujet a des recherches en
toxicologie : dans une étude, les trois types de nanoparticules testés, qui avaient des propriétés
physico-chimiques différentes (la silice, le TiO2 et le sulfure de cadmium), sont tous
internalisés dans les cellules de 1’épithélium tubulaire, et provoquent des réactions allant d’une
modification métabolique a la mort cellulaire [117]. Les nanofibres de carbone seraient une
cause de fibrose interstitielle du poumon, et les nanotubes de carbone affectent également le
systéme immunitaire et causent une inflammation pulmonaire [118]. Ils peuvent aussi atteindre
le systéme nerveux central par passage systémique a travers les barrieres hémato-encéphalique
et hémato-médullaire, ou par les nerfs olfactif et trijumeau dans les axones. Une fois dans le
systeme nerveux central, ils peuvent « initier ou propager une inflammation chronique, causer
’activation de la microglie et des anomalies de la matiére blanche, avec un risque accru de
troubles du spectre autistique, un quotient intellectuel plu bas chez les enfants, des maladies
dégenératives et des accidents vasculaire-cérébraux [119]. Une revue de 2016 [120] sur la
toxicité du graphene, et en particulier I’oxyde de graphéne qui est largement utilisé pour des
applications biomédicales, reporte une toxicité principalement due a la générations d’espéces
réactives a 1I’oxygeéne dans les cellules, causant des dommages aux protéines et aux acides
nucléiques qui menent a I’apoptose par deux mécanismes possibles, mais aussi des réactions
inflammatoires qui induisent 1’autophagie de ces cellules. Ces toxicités étaient présentes lors
d’une administration par voie orale, intraveineuse, et pulmonaire, mais par exemple
I’administration intravitréenne n’a pas montré de toxicité sur I’ceil. Pour ce qui est du
mécanisme d’action, le graphéne est internalisé soit passivement par endocytose, soit
activement, mais il peut aussi étre cytotoxique a I’extérieur des cellules du simple fait de sa
forme, par le mécanisme utilisé sur les surfaces antibactériennes : les bords tranchants des
feuilles de graphene peuvent déstabiliser les membranes et causer la mort cellulaire. Cependant,
I’étude souligne en particulier le manque de données sur les différentes formes de ce matériau

(qui est I’objet de plusieurs investigations en ce moment) malgré des sources d’exposition
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humaine et environnementale de plus en plus nombreuses, et le besoin d’études sur le court

comme le long terme pour toutes ces formes avec des expositions aigués et chroniques.

Les risques sur la santé humaine ne dépendent pas seulement de I’utilisation directe,
mais aussi d’expositions environnementales. La contamination de 1’environnement lors de la
fabrication, du transport, du stockage, de I’utilisation et du traitement des déchets est en lien
direct avec notre santé, soit directement par I’air ou 1’eau, soit indirectement au travers de la
chaine alimentaire et plus largement par 1’équilibre des écosystémes. L’écotoxicité est alors

indissociable de la toxicité sur I’humain.
b. Le risque environnemental et I’écotoxicologie

Les risques pour I’environnement, dont I’écosystéme est formé de biotopes et de leur
biocénose (ensemble des especes et leurs interactions au sein d’un biotope), proviennent de
contaminations par des nanomatériaux utilisés par I’Homme, soit pour leur propre usage, soit
dans un autre but, comme la décontamination des sols [103]. Les nanomatériaux considérés ici
seront uniquement ceux fabriqués intentionnellement, c’est-a-dire en excluant les matériaux
nanostructurés qui proviennent de sources environnementales (les volcans par exemple), et les

particules issues de la pollution urbaine et des rejets de I’industrie.

Les produits contenant des nanoparticules les plus contaminants pour 1’environnement
sont les revétements, les peintures et pigments, les additifs catalytiques et les cosmétiques,
selon la revue tres complete publiée en 2018 par Bundschuh et al. [121] — dont sont d’ailleurs
extraites la plupart des informations de cette partie, sauf mention contraire. Les substances les
plus produites sont les dioxydes de titane et de silicium, suivis par d’autres oxydes métalliques
et les nanotubes de carbone. Les voies de répartition dans 1’environnement comportent la
production, 1’utilisation et le traitement des déchets, mais les expositions environnementales

ont lieu principalement :

- Par eaux usees : les nanoparticules s’accumulent dans les boues d’épuration qui
peuvent ensuite étre déversées dans les sols pour les fertiliser (notamment pour
le TiO2 mais aussi la plupart des nanoparticules utilisées dans les cosmétiques
et les médicaments) ;

- Dans les sédiments sous les cours d’eau : pour ’oxyde de zinc par exemple
(utilisé dans les cosmétiques, les médicaments et 1’électronique), aussi bien en

milieu urbain que rural ;
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- Par enfouissement : les nanotubes de carbone se retrouvent principalement
enfouis car leur passage dans I’environnement se fait plus par les dechets de
production que par I’utilisation. 10% de la production est retrouvée dans les sols
et 1% dans les sédiments et ’air ;

- Par plusieurs de ces modes: les nanoparticules d’argent entrent dans
I’environnement aussi bien via la production que I’utilisation, et se retrouvent
autant dans les centres d’enfouissement que dans les eaux usées.

- Par répartition directe dans I’environnement ont également lieu, par exemple
pour la décontamination des nappes phréatiques, ou 1’utilisation de pesticides a

base de nanoparticules.

Les centres d’enfouissement, suivis des sols, puis de I’environnement aquatique et de
I’air sont donc tous contaminés par les nanoparticules produites industriellement, a différentes
phases du cycle de vie des matériaux. Comme pour tout élément chimique, des transformations
de ces matériaux vont avoir lieu (réactions, agrégation, désagrégation) qui, en plus du
cheminement du matériau, vont étre déterminantes dans son écotoxicité. En plus de la nature
du nanomatériau, il est important d’en caractériser la surface pour comprendre son devenir dans
I’environnement, ainsi que sa composition s’il comporte plusieurs ¢léments, afin notamment
de déterminer son origine. Des progres restent a faire dans ces domaines et sont indispensables

a I’analyse de I’impact environnemental des nanomatériaux.

Comme sur la santé humaine, le principal effet des nanoparticules sur les systéemes
biologiques est la création d’espéces réactives a I’oxygéne, mais il y a aussi des conséquences
sur la photosynthése notamment chez les algues, sur la mue des arthropodes aquatiques, ou
encore sur la reproduction par des modifications hormonales et enzymatiques qui pourraient
étre transgénérationnelles. La croissance des plantes peut étre freinée, leurs mécanismes de
défense actives, et leur teneur en éléments essentiels et en sucres modifiée. Des effets indirects
sont également observés : d’une part, la toxicité d’autres substances peut se trouver accrue en
présence de nanoparticules sur des plantes et des animaux ; d’autre part, la contamination des
sols a un effet sur la présence des microorganismes et sur les especes fongiques, qui ont ensuite
une incidence a la fois sur les plantes, et sur les invertébrés terrestres et aquatiques qui se
nourrissent directement de la biomasse présente dans le sol ou I’eau. 11 s’agit de portes d’entrée
dans la chaine alimentaire, qui pourraient avoir un impact sur la qualité de la nourriture
notamment par les modifications de synthese protéigque et des changement dans la composition

en microorganismes [121].
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Comme dans le cas de 1’évaluation du risque sur la santé humaine, les expositions
environnementales sont peu quantifiées a I’heure actuelle. Actuellement, des études d’impact
environnemental sont couramment menées, et la mise en lumiere de certaines pollutions
délétéres pour les écosystémes ont mené a y porter plus d’attention. Mais le manque de
méthodes spécifiques au nanomatériaux pour analyser ce risque limite la connaissance des

conséquences de telles expositions.

Les toxicités des différents nanomatériaux, observées ou suspectées, sont donc d’une
grande diversité, et I’un des points communs a beaucoup de ces études est le constat du manque
de compréhension des mécanismes de toxicité, de données sur ’exposition humaine et
environnementale, et sur le danger auquel ces expositions soumettent les biotopes et le vivant.
La diversité des resultats obtenus aux différentes études de toxicité et aux évaluations du risque,
variant selon la taille des nanoparticules, leur forme, leur agrégation, leur surface développée,
I’état d’oxydation, les étapes de production, et autres paramétres, montre qu’il ne semble pas
possible d’extrapoler les résultats d’une nanoforme a une autre pour la méme substance. Ceci
oblige a multiplier le nombre d’études par autant de parameétres, études qui ne parviennent pas
a suivre le rythme de développement industriel et de propagation des nanomatériaux.
L’évaluation au cas-par-cas, qui a permis d’établir les bases de la nanotoxicologie et le debut
de compréhension de ses méecanismes, n’est peut-étre plus la méthode la mieux adaptée pour

répondre aux besoins actuels.
c. Laméthode d’évaluation toxicologique

Le comité technique de ’ISO pour les nanotechnologies a identifié les parameétres a
prendre en compte pour 1’étude toxicologique des nanomatériaux, la nature chimique étant
insuffisante du fait des multiples structures cristallines que peuvent prendre les molécules, et
des différents types d’agglomérats et d’agrégats qu’elles peuvent former. De plus, ces états
peuvent varier au cours du temps et de I'utilisation, rendant leur réactivité et leurs effets
toxiques encore plus difficilement prévisibles et 1’extrapolation de tout résultat a d’autres
situations ou d’autres formes d’un méme matériau peu pertinente. Pour palier cela, les multiples
criteres d’évaluation doivent étre ordonnés selon leur pertinence. Seulement, méme les
techniques de test d’un méme parameétre ne sont ni applicables a tous les nanomatériaux ni
équivalentes, générant des difficultés a comparer a la fois les méthodes et les résultats, et donc

la toxicité des différents nanomatériaux.
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La nature de ce qui doit étre quantifié pour estimer la toxicité ne fait pas plus consensus
que la méthode : la concentration massique est souvent utilisée, mais la réactivité des
nanomatériaux est plus liée a leur surface développée qu’a leur masse [122], il semble donc
plus adapté de comparer le nombre de particules et leur taille, ou la « surface spécifique
biologiguement accessible », mais cette approche manque aussi de précision et de fiabilité car
basée sur des hypotheses de répartition homogéne des nanoparticules. De plus, il semblerait
que la toxicité n’augmente pas avec la concentration, mais puisse au contraire étre présente a
faible dose sans I’étre a plus forte dose, peut-étre du fait d’une biodisponibilité différente
lorsque les nanoparticules peuvent s‘agréger [103]. En comparant des particules de moins de
100nm de diameétre et de plus de 500nm, une étude fondamentale en nanotoxicologie
d’Oberdoster en 2010 a identifié 22 caractéeristiques résumees dans le Tableau Il qui different

entre I’effet biologique d’une substance dans sa forme nanoparticulaire compare a sa forme

« plus grande » [123].

Tableau Il — Caractéristiques, cinétique et effets des nanoparticules, comparés aux plus larges
particules, entrées par les voies respiratoires [123]

Larger particles (>500 nm)

Nanoparticles (<100 nm)
General characteristics
Ratio: number/surface area per volume High Low
Agglomeration in air, liquids Likely (dependent on medium: surface) Less likely
Deposition in respiratory tract Diffusion: throughout resp. tract Sedimentation, impaction, interception;
throughout resp. tract
Protein/lipid adsorption in vitro Yes; important for biokinetics Less effective

Translocation to secondary target organs

Clearance Yes Generally not (to liver under *overload®)
Mucociliary Probably yes Efficient
Alv. macrophages Poor Efficient
Epithelial cells Yes Mainly under overload
Lymphatic circulation Yes Under overload
Blood circulation Yes Under overload
Sensory neurons (uptake + transport) Yes No
Protein/lipid adsorption in vivo Yes Some
Cell entry/uptake Yes (caveolae; clathrin; lip. rafls; diffusion) Primarily phagocytic cells
Mitochondria Yes No
Nucleus Yes (<40 nm) No
Direct effects (caveat: chemistry and dose!)
At secondary target organs Yes No
At portal of entry (resp. tract) Yes Yes
Inflammation Yes Yes
Oxidative stress Yes Yes
Activation of signalling pathways Yes Yes
Primary genotoxicity Some No
Carcinogenicity Yes Yes
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La méme étude nous donne les paramétres physico-chimiques des nanoparticules

pertinentes en toxicologie :

- Lataille (influant sur le portage aérien et I’hydrodynamique)

- Ladistribution de la taille des particules

- Laforme

- L’agglomération et 1’agrégation

- Les propriétés de la surface : la superficie (dépendant de la porosité) la charge,
la réactivité, la nature chimique et les irrégularités

- Lasolubilité (aqueuse, lipidique, et in vivo)

- Lastructure cristalline

Toutes ces propriétés peuvent changer avec la méthode de production, les
transformations, le stockage, mais aussi quand elles sont introduites dans des milieux

biologiques.

Malgré la connaissance de ces parametres a prendre en compte, le manque de tests et
de méthodes adéquats reste un frein dans I’évaluation toxicologique des nanomatériaux. Le
projet PATROLS, issu d’un consortium international financé par le programme cadre de la
recherche de 1’Union européenne, Horizon 2020, a pour but de mettre au point des outils et
méthodes de test des nanomatériaux, afin d’en évaluer les risques et I’exposition tout en
diminuant la nécessité de tests sur les animaux. L’exposition a lieu souvent a faible dose mais
sur le long terme, alors que les méthodes aujourd’hui permettent surtout une étude sur le court-
terme a des doses élevées ; de plus, les modéles utilisés de monocultures cellulaires ne sont pas
représentatifs des processus biologiques. La mise au point de nouvelles méthodes serait utile a
la fois a I’industrie, en permettant de tester la sécurité d’emploi dés les premicres phases de
développement, et aux autorités pour la classification et 1’autorisation de substances. Les
acteurs du projet travaillent a créer des tests biologiques complexes et des modeles in vitro de
tissus humains (pulmonaire, gastro-intestinal et hépatique), ainsi que des modeles prédictifs in
silico, pour approfondir la connaissance des toxicités humaines et environnementales, mais
aussi a travers la chaine alimentaire [124]. Ces modeles informatiques, en ce qui concerne
I’écotoxicité, sont pour le moment les seuls a pouvoir estimer la contamination et la répartition
environnementale, grace aux données de quantités produites et a des modeles dynamiques
prenant en compte les matériaux tout au long de leur cycle de vie, ainsi que les interactions
entre les milieux et avec le vivant. lls restent cependant limités, parfois par les données de

production disponibles, parfois par manque de connaissances ou de méthodes d’évaluation de
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la dispersion d’un matériau dans un milicu, mais restent le principal moyen d’estimer les
concentration et l’augmentation des concentrations dans les différents compartiments
environnementaux [121]. La fin de ce programme de recherche étant prévue pour 2022, ces
outils déterminants ne seront pas disponibles pendant encore quelques années. Or, I’évaluation
systématique de chaque forme nanoparticulaire de chaque matériau ne semble pas étre
envisageable, du fait des durées d’études toxicologiques avec les outils actuels, et le nombre
tres important de tests sur animaux que cela impliquerait ; il semble donc plus opportun
d’utiliser d’autres approches : le regroupement par catégories de substances, ce qui existe déja
pour les substances chimiques, mais reste a déterminer par quel critére ces regroupements
seraient faits pour les nanomatériaux, ou I’approche « Safer by design » (plus sdr par la

conception), dont il faudrait établir les principes et tester 1’efficacité.

Pour répondre a ces problématiques, les projets européens NanoReg et NanoReg?2 ont eu
pour objectif d’élaborer des outils communs aux scientifiques, régulateurs et entreprises pour
répondre au besoin de sécurité d’utilisation et d’évaluation de la pertinence des données et
méthodes actuellement disponibles [125]. Les participants se sont donc attachés a déterminer
des critéres qui pourraient servir a regrouper les nanomatériaux en catégories similaires afin de
prévoir certaines de leurs propriétés et donc leur toxicité tout au long de leur cycle de vie [126].
Par exemple, les nanomatériaux pourraient étre regroupés par similarité structurale : des
nanoparticules de différentes substances mais avec la méme structure formeraient un groupe
car leur comportement est plus semblable que des structures différentes de la méme substance
[127]. Pour déterminer ce type de critére afin d’améliorer 1’évaluation des nanoparticules, le
rassemblement d’un grand nombre de données est nécessaire, ¢’est pourquoi ce projet a Croise
ses études de cas avec eNanoMapper, une base de données toxicologiques européenne
consacrée aux nanomatériaux [128]. Grace aux conclusions de ce projet, il semble émerger un
consensus sur le développement d’une approche par groupement par catégorie au lieu d’études
au cas par cas, et la pertinence de la Safe Innovation Approach (approche d’innovation stire),
qui est une combinaison des concepts de Safe by design et de Regulatory Preparedness, cette
derniére correspondant a la prise en compte des exigences réglementaires de sécurite deés les

premicres €tapes de conception d’un produit.

Aujourd’hui, on a donc un grand nombre de nanomatériaux sur le marché, dont on
connait peu les risques pour les populations et I’environnement. Si I’exposition de la population
générale aux nanomatériaux est variable et difficile a quantifier, 1’exposition professionnelle

des personnes qui fabriquent et transforment des nanomatériaux s’ajoute a I’exposition globale,
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et forme une préoccupation des pouvoirs publics et des entreprises depuis le milieu des années
2000. Par exemple en 2006, I’Anses (qui était 1I’Afsset a 1’époque) recommande pour la
protection des personnes exposées dans les industries utilisant ou fabricant des nanomatériaux
« de déclarer les nanoparticules comme "niveau de danger inconnu™ et de les manipuler avec
la méme prudence que les matiéres dangereuses, c’est-a-dire d’appliquer les procédures de
sécurité sanitaires qui sont utilisées pour diminuer [’exposition aux matiéres dangereuses »
[107]. Le risque provenant de I’exposition répétée a des substances fragmentées, notamment
par inhalation, mobilisait déja les autorites a cette époque du fait des cas de cancers
professionnels liés a I’amiante. La plupart des pays concernés par cette industrie des
nanomatériaux, ainsi que les institutions européennes, publient alors des recommandations

pour faire face a ces risques.
d. Les expositions et la protection au travail

L’Agence européenne pour la santé et la sécurité au travail a publié une fiche
informative [129] rappelant brievement les connaissances actuelles sur les nanomatériaux, et
les voies principales d’exposition au travail, qui sont la peau et les voies respiratoire, et les
risques pour la santé bien qu’encore peu connus. Ensuite, ce guide rappelle les
obligations légales : les précautions pour manipuler les nanomatériaux sont les mémes que
celles pour les substances chimiques dangereuses, et demandent une formation spécialisée. Des
consignes d’évaluation du risque en entreprise sont également données, cette évaluation doit

inclure :

-« Un inventaire des nanomatériaux utilisés sur le lieu de travail ;

- L’information sur les risques que présentent les nanomatériaux pour la santé,
habituellement disponibles sur les fiches de données de sécurité ;

- L’évaluation de [’exposition par inhalation, contact et ingestion ,

- Des décisions sur les actions nécessaires a réduire [’exposition et un plan
d’action spécifiant qu’est-ce qui doit étre fait, par qui, et quand ;

- La prise en compte des risques pour les travailleurs vulnérables, comme les
Jjeunes travailleurs, les femmes enceintes ou allaitantes, et s’il y a des mesures
spécifiques pour les protéger ;

- La révision réguliére de cette évaluation ;

- L’évaluation des actions mises en place, et leur amélioration si besoin. » [129]
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Ces actions peuvent étre :

La substitution (ou I’utilisation d’une forme qui diminue exposition, comme
une solution au lieu d’une poudre) ;

Les mesures technologiques : un contréle du flux d’air, des systémes étanches,
un cloisonnement preécis aux différentes étapes de la manipulation du produit) ;
Les mesures organisationnelles : I’information des travailleurs sur les risques et
les précautions a prendre, signalisation, minimisation du nombre de personnes
exposées, acces restreint aux zones a risques ;

Les équipements de protection individuels: combinaisons, lunettes de

protection, masque avec un filtre adapté et gants.

Les professionnels de santé constituent une population particulierement exposée, par le

contact direct avec des patients traités avec des nanomeédicaments et leurs excrétions, par les

médicaments eux-mémes ou les dispositifs médicaux, par la manipulation des contenants ou

d’objets contaminés, par la consommation de nourriture et d’eau sur place, et lors du nettoyage

d’endroits ou des nanomédicaments ont été utilisés. L’ Agence européenne pour la sécurité et

la santé au travail a publié dans le document Nanoterials in the healthcare sector: occupational

risks and prevention [54] un tableau des principaux matériaux a risques rencontrés par les

professionnels du secteur de la santé, reporté en Annexe |.

Les mesures de prévention citées dans le paragraphe b. de cette partie s’appliquent

évidemment, avec quelques specificités précisées dans le méme document de 1’ Agence :
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La substitution du matériau par un autre non-dangereux n’aura en général pas
lieu, le nanomatériau étant utilisé pour remplir une fonction précise. Cependant,
la balance bénéfice/risque est toujours a évaluer, et des précautions limitant
I’exposition et la dispersion dans 1’air doivent étre prises.

Les mesures technologiques qui s’appliquent dans le secteur industriel ne
pourront pas forcément étre mises en place (par un exemple un contréle du flux
d’air dans la chambre d’un patient), mais les manipulations, comme la
reconstitution extemporanée ou le conditionnement/déconditionnement,
pourront étre faites dans des boites hermétiques pour limiter ’exposition. Les
filtres des systémes de ventilation, dans les pieces ou elles sont en place comme

les blocs opératoires, doivent étre adaptés de facon a ne pas réinjecter de 1’air



contenant encore des nanoparticules. La manipulation d’échantillons
biologiques devra se faire sous un systeme de hotte ventilée adapté, en addition
des équipements de protection individuels.

Les mesures organisationnelles sont les mémes que dans le cas général, les
consignes et la formation doivent étre adaptés a la manipulation de médicaments
et de matériel médical contenant des nanomatériaux, ainsi qu’au nettoyage des
surfaces, a I’élimination des produits, des contenants apres usage, et du matériel
de protection.

Les équipements de protections individuels sont déja souvent utilisés dans le
secteur de la santé, pour la protection contre le risque biologique notamment ;
il doit étre verifié que ces équipements sont compatibles avec la protection
contre les nanomatériaux et suffisants. Des masques avec filtres P2 ou P3
devront étre utilisés dans les endroits ou des nanomatériaux sont manipulés
(incluant le fraisage ou le polissage d’implants dentaires), ainsi que des lunettes
et des gants. Dans le cas de vétements de protection réutilisables, leur traitement
doit étre prévu de telle fagon que le linge sali ne puisse pas contaminer le propre,
en tenant compte des capacités de dispersion des nanomatériaux.

La prévention des risques d’explosion et d’incendie est la méme que pour les
autres matériaux explosifs ou inflammables. Les propriétés des nanoparticules
sont telles que leur réactivité est fortement augmentée par rapport aux materiaux
standards : les poudres présentent un risque qui doit étre contr6lé, par la
manipulation dans une atmosphere inerte, la solubilisation lorsque c’est possible,

et I’éloignement de sources d’ignition.

Dans le cas des professionnels de santé, les voies classiques de contamination au travail

sont a prendre en compte : la voie pulmonaire — la plus commune et néanmoins tres efficace

du fait de la bonne dispersion et de la pénétration des nanoparticules dans 1’épithélium

pulmonaire puis la circulation générale —, la voie orale — accidentelle par un contact main-

bouche ou déglutition des particules inhalées remontées par 1’ascenseur muco-ciliaire —, et

transdermique — en particulier si la peau est abimée [54]. A ces voies s’ajoute la voie

parentérale, lors d’une coupure ou piqure au cours de manipulations.

Certains parameétres viennent limiter la protection des professionnels de santé. La

sécurité d’utilisation de médicaments nanoparticulaires peut avoir été étudiée pour un type

d’usage, mais le manque de données sur les modes de dispersion, la pénétration dans les tissus
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et les risques liés a ’exposition ne garantit pas une sécurité totale pour celui qui les manipule.
De plus il n’y a pas forcément de matériel approprié pour identifier la présence de
nanomatériaux et en mesurer les niveaux d’exposition, et I’information pour I’utilisateur sur la

présence de nanomatériaux dans un produit n’est pas toujours présente.

2.2.Les enjeux éthiques et sociaux

Comme c’est trés souvent le cas lors de I’expansion dans la recherche scientifique et
dans le commerce de nouvelles technologies, des questions éthiques et des enjeux sociétaux
sont soulevés. Les nanosciences et nanotechnologies ne font pas exception, et le débat persiste
maintenant depuis deux décennies. Nous allons explorer ici les différents themes d’éthique et
de société dans lesquels elles prennent leur place, avec un regard en particulier sur le domaine

médical.

Tout d’abord, il s’agit de savoir si les nanotechnologies posseédent leurs propres enjeux qui
posent des questions éthiques nouvelles, ou si elles s’inscrivent dans des problématiques
existants par ailleurs. Le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de
la santé en France, a rendu un avis [130] en 2007 sur cette question, estimant que les
nanosciences et nanotechnologies ne constituent pas une nouvelle aire scientifique et éthique,
mais posent des problémes éthiques connus tout en les placant dans un contexte nouveau. Il
s’agirait d’une révolution technique porteuse de promesses de connaissances nouvelles, mais
pas d’une révolution scientifique « qui nous révelerait le monde, ou nous-mémes, comme
différents de ce que nous croyons étre » [130], et I’interdisciplinarité qui caractérise les
nanotechnologies ne serait pas différents de I’imbrication d’autres disciplines les unes dans les
autres, comme la chimie, la physique, et I’¢lectronique. Les problémes éthiques soulevés, qui
sont alors les mémes que ceux posés par le développement d’autres nouvelles technologies : la
vie privee et les libertés individuelles (2.2.a), le consentement (2.2.b), le rapport entre I’impact
sur la santé et I’environnement et le bénéfice de I’utilisation de nanoparticules (2.2.c), la
modification des capacités humaines (2.2.d), et la diffusion des connaissances et le partage des

informations (2.2.e).
a. Le respect de la vie privée et des libertés individuelles

L’un des principaux problémes éthiques posés par les nanotechnologies est celui du
respect de la vie privée. D’une part, parce que des instruments d’observation et

d’enregistrement miniaturisées permettent une surveillance tres discréte voire indétectable,
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d’autre part parce que cette miniaturisation de tous types de détecteurs, capteurs ou traceurs
entraine la génération de données portant sur toutes sortes d’activités apparemment anodines
telles que manger, dormir, faire du sport, communiquer, lire, écrire, se déplacer, acheter des
produits ou des services, avoir des interactions en face a face, se laver ou encore se soigner.
Ces tragages pourraient se trouver en contradiction avec le droit a la vie privée, bien que

chacune des applications apporterait par ailleurs un bénéfice, souvent de sécurité ou d’efficacité.

Concernant les produits de santé, cette question du respect de la vie privée en contient
plusieurs : celle du traitement des données de santé, et celle des conséquences du diagnostic
précoce ou prédictif. Pour la premiere, les données de santé sur les personnes et les populations
ont un intérét en santé publique, par exemple en pharmacovigilance, ou dans 1’étude de
corrélations entre des pathologies par exemple des zones géographiques, conditions sociales,
alimentation ou autres facteurs. Lorsqu’elles sont récupérées dans le cadre d’hospitalisations,
de consultations ou de déclaration, un cadre établit permet leur traitement par les instances
compétentes. En revanche, dans le cadre plus libre d’applications mobiles et capteurs connectés,
I’accés par le distributeur et ses partenaires a de multiples informations qui ne sont pas
nécessairement en lien direct avec la finalité de 1’objet pose des problémes d’intrusion dans la
vie privée. Le Réglement général sur la protection des données [131] (RGPD) en Europe offre
une premiére protection, qui est principalement la demande explicite de consentement a
I’utilisation des données personnelles, mais n’empéche pas le traitement et le recoupement de
données a diverses fins. L’une des craintes présentes, qui pese sur les nanotechnologies comme
sur d’autres technologies appliquées a la santé, est I'utilisation de ces données par les
organismes bancaires, d’assurance, ou d’emploi, donnant lieu a des discriminations liées a
I’¢état de santé, avéré ou statistique. Quant au diagnostic précoce (qui peut avoir lieu grace aux
systemes de laboratoires embarqués par exemple), ou prédictif (par sequencage genétique
généralisé, permis par des nanotechnologies mais pas exclusivement), il donne accés a une
grande quantité d’informations, qui par essence ne sont pas forcément en lien avec une
pathologie puisqu’il s’agit de cribler le génome ou des échantillons biologiques afin de détecter
une éventuelle anomalie. Se pose alors la question du stockage de ces informations, et de leur
acces, alors qu’elles n’entrent pas dans le cadre du suivi ou du traitement d’une pathologie [55].
Dans I’UE, selon la définition que donne le RGPD des données de santé, « les informations
obtenues lors du test ou de [’examen d’une partie du corps ou d’une substance corporelle, y

compris a partir des données génétiques et d’échantillons biologiques » sont des données de
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santé et font donc 1’objet d’une protection particuliére méme si elles ne sont pas recueillies par

un professionnel de santé ni dans le cadre d’un diagnostic ou d’un traitement en particulier.
b. Le consentement

Le consentement du patient ou du sujet de recherche, qui doit étre recueilli avant toute
inclusion dans un protocole d’étude, doit étre libre et éclairé par une information « permettent
au participant ou a son représentant désigné légalement de comprendre la nature, les objectifs,
les avantages, les implications, les risques et les inconvénients de I'essai clinique »[132]. Il en
va de méme pour une intervention, un acte médical ou chirurgical, qui ne peut étre réalisé sans
consentement libre et éclairé du patient. Il est soulevé, notamment par le Groupe Européen
d’éthique des sciences et des nouvelles technologies [133], que le manque de connaissances en
particulier sur la sécurité de la nanomédecine ne permettait pas de fournir une information

suffisante sur les risques encourus, et donc d’obtenir un consentement véritablement éclairé.
c. Le rapport bénéfice/risque

En ce qui concerne la santé, que ce soit dans les essais cliniques, la mise sur le marché
de produits de santé, la décision d’une intervention ou la mise en place d’un traitement, le
rapport entre les bénéfices attendus et les risques encourus est un critere clé. Naturellement,
certains risques ne valent pas d’étre pris si le bénéfice attendu est de 1’ordre de I’esthétique ou
du confort ; et réciproquement, une solution susceptible de sauver la vie d’un patient peut étre
utilisée méme si des effets indésirables graves pourraient survenir. Ce principe reléve de
I’éthique, et s’applique dans cette discipline plus largement que seulement a la santé : les
nouvelles technologies et donc les nanotechnologies, font 1’objet de positions éthiques qui
varient selon les applications et leurs bénéfices et risques prévus [103]. Ainsi, un médicament
destiné au traitement d’une maladie grave ou rare semble légitimer le développement des
nanotechnologies, 1a ou des imprimantes a jets d’encre, des revétements routiers, ou des
capuchons de rouge a lévre brillants apparaissent comme des expositions inopportunes, et des

risques pour la santé et I’environnement qu’il ne faudrait peut-€étre pas prendre.

Le débat sur les nanotechnologies, entre les acteurs privés, les pouvoirs publics et les
citoyens semble souffrir de cette dualité : I’investissement dans la recherche sur les
nanotechnologies, et la liberté laissée aux entreprises de les commercialiser (malgré une grande
incertitude sur les conséquences sur la santé et I’environnement), sont légitimés par les
potentielles découvertes a venir dans la santé et les énergies renouvelables. Or, la réalité des

applications commerciales est tout autre, puisque ce sont actuellement les revétements dans le
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batiment et la voierie, ainsi que les cosmétiques et les emballages, qui forment les plus gros
volumes d’utilisation de nanoparticules. Ces applications font apparaitre sous un jour différent
les risques pris par les travailleurs qui fabriquent ces produits, les consommateurs qui les
respirent, les mangent et se les appliquent sur la peau, et pour I’environnement qui, comme
nous I’avons vu précédemment, présente de multiples portes d’entrée des nanoparticules dans

les écosystemes [130].

D’autres cas plus particuliers liés a la santé posent des questions éthiques quant au
rapport bénéfice/risque, en particulier les techniques de diagnostic prédictif. Le fait de pouvoir
détecter la possibilité de développer une pathologie avant qu’elle soit apparue ou ait eu des
répercussions cliniques aurait bien sir I’avantage de pouvoir prendre en charge plus tot, mais
en contrepartie, un sur-diagnostic n’est pas a exclure, le terrain génétique n’étant pas la seule
cause d’apparition des maladies. Les effets psychologiques générés chez les patients dans de
telles situations sont a considérer, comme peuvent le montrer par exemple les phénomeénes de
mastectomie ou d’hystérectomie préventives en présence d’antécédents familiaux de cancers

du sein ou de ’utérus.
d. L’amélioration des facultés humaines

Les questions liées a I’amélioration des facultés humaines ont deux sources : les
utilisations médicales des nanotechnologies qui peuvent étre poussées plus loin pour aboutir a
une amélioration volontaire de la solidité des tissus, ou de l’acuité des sens ; et du
développement pour la défense de dispositifs permettant également de dépasser les capacités

humaines normales, au détriment des choix voire de la dignité du sujet.

Les enjeux éthiques de ces questions tiennent a I’acceptabilité de 1’utilisation de la
recherche médicale pour ’amélioration humaine, aux problémes d’équité puisque ce type
d’amélioration serait difficilement ouvert a tous, mais aussi de fagon plus profonde, a notre
conception de la nature humaine [134]. L’échelle des nanoparticules est la méme que celle de
nos « matériaux de base », un arrangement de structures de I’ordre du nanométre qui est
fonctionnalisé de facon a exécuter des actions, qui, misent ensembles, forment un organisme
vivant. Dans cette mesure, la limite entre le vivant et le non-vivant est moins nette, en

particulier si 1’on considére la régénération neuronale et la neuro-prosthetique.

La notion de santé aussi est transformée dans cette perspective : est-ce qu’une bonne

santé correspond a 1’état physiologique que nous connaissons actuellement, ou au maximum
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de ce que I’on pourrait étre ? Ce que nous connaissons comme des faiblesses habituelles de
notre condition pourraient devenir des choses a soigner. Ce sont les questions éthiques liées au

transhumanisme qui croisent cette partie du débat autour des nanotechnologies.
e. Le partage des connaissances

La recherche en nanotechnologies se concentre plus ces derniéres annees sur les
applications commercialisables dans un avenir poche [1], que sur les conséquences de
I’utilisation des nanomatériaux. La démarche est plut6t de produire des nanomatériaux pour la
vente avant de les étudier pour les comprendre, et non d’étudier d’abord puis décider ensuite

quelles applications sont viables, de facon plus éclairée [130].

Il ne faut toutefois pas oublier que toute une partie de la recherche n’est pas rendue
publique, cloisonnant le savoir vis-a-vis de la communauté scientifique et de la société.
Rassemblées par les industriels des secteurs concernés, les données sur I’évaluation et les
mécanismes d’action qui sont protégées par la propriété intellectuelle seraient pourtant une
base importante pour étudier le risque lié aux nanotechnologies. Le Comité Consultatif
National d’Ethique rappelle ainsi que «la connaissance est un prérequis nécessaire a
[’exercice de la responsabilité » [130], et préconise «d’exiger un développement de la

recherche fondamentale en amont, et pas simplement en aval des applications techniques ».

La circulation des connaissances doit cependant aller au-dela des professionnels
fabricants, institutions et pouvoirs publics. En effet, I’information du grand public et

I’éducation sont des enjeux éthiques majeurs [103].

Des collectifs de citoyens et associations de défense des consommateurs ont intégré
comme mission d’observer le développement des nanomatériaux et la réaction des pouvoirs
publics (comme VeilleNanos ou Sciences Citoyennes) et d’autres ont pris le parti tres
directement de les condamner (Piéces et Main d’ceuvre [135]). Ce dernier cas, collectif
grenoblois se réclamant sur son site internet contre les technologies sous toutes leurs formes et
ne semble mobiliser que des personnes aux idees tres fermes sur le sujet. En revanche, les
collectifs qui se donnent pour but d’informer les citoyens de maniére alternative sont plus
accessibles. Ils rendent publiques des études et analyses montrant la présence de nanomatériaux
dans des aliments et médicaments qui ne sont pas étiquetés conformément a la réglementation,
et relaient les décisions reglementaires [136]. Des études se sont intéressées a la différence de
perception des nanotechnologies entre les différents acteurs de la société, et selon les différents

résultats, le public percoit de plus grands risques et moins d’avantages que les scientifiques
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concernant les nanotechnologies, mais en ce qui concerne la pollution et I’émergence de
nouveaux problémes de sante, les scientifiques se montrent plus inquiets. Les consommateurs
se montraient plus méfiants envers les denrées alimentaires et les cosmétiques qu’envers les
produits comme les panneaux solaires, et globalement les applications qui sont destinées a
entrer dans le corps sont vue comme plus risquées [137]. En conséquence, 1’étude recommande
aux acteurs politiques de montrer au public qu’ils prennent en considération ces risques, mais
de laisser la communication sur les risques eux-mémes a des scientifiques. La connaissance de
I’opinion publique et la prise en compte des risques qui I’inquictent est importante pour éviter
les réactions de rejet radical, comme cela a pu étre le cas avec les organismes génétiquement
modifiés [138].

Bien que I’éducation des citoyens frangais et européens aux possibilités et risques des
nanotechnologies est primordiale, un partage du savoir doit aussi avoir lieu au niveau
international : pour les pays en développement, les nanotechnologies représentent a la fois des
solutions pour améliorer la qualit¢ de vie (électricité solaire, eau potable,...),ainsi qu’un
potentiel facteur de croissance eéconomique important, par la fabrication industrielle comme
par I’extraction des matiéres premicres. L’une des premicres craintes qui a émergé avec les
nanotechnologies est un creusement de la division entre les pays du Nord et du Sud, surnommé
le « nano-divide », alors qu’une collaboration étroite au sujet de ces technologies pourrait aussi

réduire cet ecart [134].

Les nanosciences et nanotechnologies renferment donc de multiples problématiques et
risques, qui doivent étre abordées durant leur développement, afin de mettre en place des
actions permettant de limiter les conséquences négatives qu’ils pourraient engendrer. Le rdle
des pouvoirs publics est justement celui-la, et nous allons voir si les enjeux liés aux
nanotechnologies, qu’ils leurs soient spécifiques ou non, sont couverts par un encadrement

juridique.
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Troisieme partie : La reglementation des

nanotechnologies

Les nanomatériaux et nanotechnologies ouvrent une multitude de possibilités dans de
nombreux domaines, et sont particulierement prometteurs en innovation médicale et
pharmaceutiqgue. Comme nous venons de le détailler, ils soulévent aussi de multiples
interrogations et incertitudes liées a la sécurité d’utilisation, sur les plans du risque pour la santé
humaine et du risque environnemental, et de I’impact des changements qu’ils peuvent induire
sur la société. Ces risques doivent étre anticipés, et contr6lés autant que possible afin que les
innovations en développement et a venir soient globalement bénéfiques et s’inscrivent dans
une démarche responsable et durable. L un des moyens d’arriver a ces fins est la réglementation,
spécifique ou non aux nanotechnologies. Dans cette partie, nous allons établir en premier un
état des lieux de la réglementation applicable aux nanomatériaux au sein de I’Union européenne
principalement (1.1), puis en France (1.2), mais aussi dans d’autres pays d’Europe (1.3) et a
I’international afin de refléter le contexte global dans lequel elle se développe (1.4). Enfin, nous
évoquerons le role et la mise en place des normes d’harmonisation européennes et

internationales (2).

1. Etat des lieux de la réglementation

Les directives et reglements en place dans I’Union européenne et I’Espace économique
européen (I'UE avec la Norvége, I’Islande et le Lichtenstein), ainsi que la législation frangaise
lorsqu’elle s’applique plus précisément a certains domaines concernés par les nanotechnologies,
constituent les bases sur lesquelles les nanomatériaux et objets issus des nanotechnologies
peuvent étre développeés, fabriques et commercialisés sur le territoire européen. Nous allons
observer ’approche des institutions européennes pour savoir a quelles dispositions générales
doivent se conformer les nanomatériaux, et détailler les parties des réglements qui concernent
directement ces matériaux. Les produits et situations qui dépendent de la reglementation
nationale en France seront traités ensuite, et nous terminerons avec une vue d’ensemble des

dispositions en place au niveau international.
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1.1.En Europe

Devant I’enjeux grandissant que représentent les nanosciences et nanotechnologies
(abrégées en N&N dans certains textes qui seront cités), la Commission européenne a lancé en
2005 un « Plan d’action en faveur des nanosciences et nanotechnologies en Europe », suite a
une consultation publique a leur sujet [139]. Ce plan 2005-2009 « précise que toutes les
applications et utilisations des N&N doivent respecter le niveau €levé de protection de la santé
humaine, des consommateurs, des travailleurs et de [’environnement eétabli par la

Communauté » [140].

De nombreuses problématiques ont été évaluées, incluant 1’aspect réglementaire des
nanosciences et nanotechnologies. Depuis, le paysage a évolué comme nous allons le détailler
au cours de cette section, par I’entrée en vigueur ou la révision de différentes réglementations
dans des domaines variés, par exemple le reglement REACH concernant les substances
chimiques, ou le réglement concernant dispositifs medicaux, mais également du fait de
I’évolution des connaissances scientifiques dans ce domaine, et des applications qui en ont été

faites.

Nous allons donc commencer par observer 1’évolution de I’encadrement européen
depuis la prise en compte des nanosciences et nanotechnologies en 2005 (1.1.a), puis nous nous
concentrerons sur les textes qui prennent en compte spécifiguement les nanomatériaux,
concernant les substances chimiques (1.1.b), les denrées alimentaires (1.1.c) et pour finir les
produits de santé (1.1.d).

a. L’évolution de I’encadrement

Le premier texte communautaire visant a instaurer un cadre aux nanosciences et
nanotechnologies est la Recommandation de la Commission concernant un Code de bonne
conduite pour une recherche responsable en nanosciences et nanotechnologies du 7 février
2008 [139]. Ce texte est une recommandation et non une réglementation (un réglement
nécessiterait beaucoup plus de temps et d’expertise pour étre mis en place) ; sans caractére
contraignant, il fournit une ligne de conduite et posséde une dimension incitative. Le
paragraphe 3 dudit texte mentionne ainsi : « les Etats membres considérent ces principes
généraux et ces lignes directrices comme un élément a part entiere des mécanismes
institutionnels de garantie de la qualité en les utilisant, d'une part, comme un instrument leur
permettant d'établir des criteres de financement pour les régimes de financement

nationaux/régionaux et en les adoptant, d'autre part, pour les procédures d'audit, de controle
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et d'évaluation des organismes publics. ». Dans le méme sens, au paragraphe 4, il est souligné
que les Etats-membres encouragent « I’adoption volontaire de ce code de bonne conduite »,
afin que toute personne ou organisation de la société civile s’intéressant aux nanotechnologies
« contribue a instaurer et a preserver un environnement favorable a la recherche, qui permette

de libérer le potentiel des N&N de maniere sire, éthique et efficace. »

Ce Code de bonne conduite pour une recherche responsable en nanosciences et
nanotechnologies, présent en annexe de la recommandation du 7 février 2008, nous donne une
définition du nano-objet, en I’absence de terminologie consensuelle a I’échelle internationale.
Dans ce document, ce terme désigne ainsi « les produits issus de la recherche en N&N. Il
couvre les particules et leurs agrégations a [l’échelle nanométrique, les nanosystémes, les
nanomatériaux, matériaux nanostructurés et les nanoproduits ». La recherche en N&N inclut
quant a elle « les activités de recherche traitant de la matiere a l’échelle nanométrique (1 a
10 nm) ». Ce document concerne donc tous les nano-objets produits par ’homme de maniére
intentionnelle ou involontaire sans distinction. Seuls les nano-objets générés naturellement ne

relevent pas dudit Code de bonne conduite.

Ce Code invite les parties prenantes au respect du principe de précaution par rapport a
I’environnement, a la santé et a la sécurité, du principe de durabilité, ainsi qu’a une transparence
de la part des parties prenantes et a un respect des normes et des bonnes pratiques de laboratoire.
L’accés aux connaissances scientifiques ainsi qu’aux « normes, références, étiquettes,
recherches sur les incidences, aux réglementations et aux législations » doit étre facilité, de
facon a étre comprehensible pour les « personnes non-initiées et la communauté scientifique »,

dans la limite du respect des droits de la propriété intellectuelle.

Dans le secteur de la recherche publique, ce type de recommandation tient son efficacité
de la nécessité de trouver des financement aux projets de recherche par des bourses et des
appels a projet, et I’adéquation aux recommandations européennes est un critére au moment de
I’évaluation pour les obtenir ; pour ce qui est du secteur privé, aucune contrainte ne s’applique
du fait du caractére volontaire de 1’adhésion aux principes du Code de bonne conduite, mais la
perspective d’une future réglementation contraignante (par exemple une autorisation de mise
sur le marché) encourage les industriels a respecter les recommandations qui donnent une
orientation, d’une part sur les définitions et donc le champ d’application d’une future
réglementation, et d’autre part sur les objectifs poursuivis par les institutions. De plus, la
collaboration entre les secteurs public et privé en ce qui concerne la recherche, 1’innovation et

sa valorisation lie en partie et indirectement les acteurs privés a la recommandation.
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L’examen minutieux du contexte réglementaire au cours du plan d’action 2005-2009 a
donné lieu a la communication de la Commission du 17 juin 2008 [140] intitulée « Aspects
reglementaires des nanomatériaux », qui sera suivie par une seconde en 2012. Cette
communication met d’abord en avant le fait que le terme de « nanomatériau » n’est présent
dans aucun texte reglementaire européen a cette date, mais que ces matériaux sont couverts par
les textes en vigueur dans les différents domaines concernés. Toutefois, la Commission
n’exclut pas une modification future pour correspondre plus specifiguement aux
nanomatériaux, en particulier en ce qui concerne les seuils autorisés dans les différentes
législations existantes. Pour ce qui est de la sémantique, dans cette communication de 2008 le
terme de nanomatériaux ne désigne que les « matériaux nanostructurés et matériaux
nanométriques manufacturés (ou fabriqués). La communication ne s’applique pas aux
nanomatériaux ni aux nanoparticules générées naturellement ou produits involontairement,
par exemple lors de la combustion » [140], ce dernier point de la définition différant de la

recommandation de février 2008.

Le document se donne pour but de répertorier les textes législatifs simultanément
applicables pour les aspects des nanomatériaux liés a la santé, a la sécurité et a I’environnement,
qui sont ceux qui régissent les substances chimiques, la protection des travailleurs, les produits
et la protection de I’environnement, ou encore la gestion des déchets. Ces textes cités par la

Commission sont les suivants :

- Le reglement (CE) n°1907/2006 du 29 décembre 2006 appelé REACH
pour Registration Evaluation Authorisation of Chemicals? [141],

- La Directive 89/391/CEE du Conseil, du 12 juin 1989, concernant la mise
en ceuvre de mesures visant & promouvoir 1'amélioration de la sécurité et de
la santé des travailleurs au travail,

- La Directive [112] du Parlement européen et du Conseil du 3 décembre
2001 relative a la sécurité générale des produits ainsi que les législation
régissant chaque type de produit spécifiquement « tels que les médicaments,
les produits phytosanitaires (PPP), les cosmétiques, les additifs pour

[’alimentation humaine et animale, etc. » [140],

2 Enregistrement Evaluation Autorisation des substances Chimiques
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- La Directive 2008/1/CE relative a la prévention et a la réduction intégrées
de la pollution (IPCC), la Directive 96/82/CE concernant la maitrise des
dangers liés aux accidents majeurs impliquant des substances dangereuses
(Seveso 1), et a la Directive 2000/60/CE sur 1’eau (a laquelle on peut
ajouter la directive 2008/105/CE du 16 décembre 2008 dans laquelle les
normes de qualité environnementale dans le domaine de ’eau demandées
par la Directive 2000/60/CE sont établies.)

- Les différentes directives sur le traitement des déchets, qui sont
actuellement la Directive 2008/98/CE du Parlement européen et du Conseil
du 19 novembre 2008 relative aux déchets [142], ainsi que les directives

spécifiques a I’incinération [143] et a la mise en décharge [144].

C’est finalement le principe de précaution qui est mis en avant pour faire face aux
questions que soulevent les nanomatériaux, le besoin d’étendre les connaissances a leur sujet

faisant consensus, sur plusieurs points clés :

- Les effets toxiques et écotoxiques ainsi que les méthodes d’essai pour
produire ces données, car les méthodes actuelles ne permettent pas
d’évaluer les nanomatériaux ;

- Les utilisations et expositions tout au long du cycle de vie des
nanomatériaux ou des produits contenant des nanomatériaux, ainsi que
d’approches en matiere d’évaluation de I’exposition ;

- La caractérisation des nanomatériaux, la mise au point de normes et d’une
classification uniforme, ainsi que de techniques analytiques de mesure ;

- Les aspects liés a la santé au travail, I’évaluation de I’efficacité d’un
éventail de mesures de gestion des risques, telles que le confinement des

procédés, la ventilation, ou les équipements individuels de protection.

Suite a ces travaux exploratoires sur ’encadrement des nanotechnologies, le Parlement
européen a préconisé dans sa résolution du 24 avril 2009 une définition scientifique exhaustive

des nanomatériaux [145], qui semble en effet indispensable a un bon encadrement.

La Commission a donc émis une recommandation sur la définition des nanomatériaux

le 18 octobre 2011[7]. Aux termes de son article 2, la Commission « entend par “‘nanomatériau”
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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. » Il est aussi précisé que dans des cas justifiés, ce seuil de 50 % peut étre
remplacé par un seuil compris entre 1 % et 50 %. L’article 3 mentionne que, a titre dérogatoire,
les fullerénes, les flocons de graphene et les nanotubes de carbone a paroi simple entrent dans

cette définition méme s’ils présentent une ou plusieurs dimensions inférieures a 1nm.

Cette recommandation a eté suivie par la Communication de la Commission au
Parlement européen, au Conseil et au Comité économique et social européen du 3 octobre 2012
[146] concernant le deuxiéme examen reglementaire relatif aux nanomatériaux. A ce stade,
aucune réglementation spécifique n’est nécessaire d’apres la Commission, car, méme s’il s’agit
de cas particuliers, les nanomatériaux répondent aux caractéristiques des autres matériaux :
parfois toxiques et parfois non, le cas-pas-cas reste la regle pour les aspects de sécurité, et cela
notamment en application des reglements REACH et CLP (relatif a la classification, a
I'étiquetage et a l'emballage des substances et des mélanges [147]). Cependant, certaines
adaptations sont a envisager : en effet dans le cadre de REACH, plusieurs formes d’une
substance peuvent étre couvertes par un enregistrement unique. La communication souléve que
« le déclarant doit garantir la securité de toutes les formes incluses et fournir les informations
adéquates », mais qu’il n’est « pas obligatoire de procéder a des essais spécifiques pour
chaque forme ». D’un point de vue technique, cela pose question pour les nanomatériaux, car
selon son mode de synthése une molécule peut prendre plusieurs (jusqu’a une douzaine)
structures différentes, ayant des propriétés physico-chimiques variables. Or, REACH n’impose
pas de «préciser la maniére dont il a été tenu compte des differentes formes dans les
enregistrements, bien que [...] 'ECHA le recommande dans son avis technique » [146]. Les
modalités d’enregistrement imposent aussi de déterminer, dans le cas d’un enregistrement
spécifique aux nanoformes, si les nanoformes seraient considérées comme des formes
différentes d’une méme substance ou des substances nouvelles au sens de REACH, auquel cas

elles devraient faire I’objet d’un enregistrement immédiat.

Suite a cette communication, différentes institutions et agences européennes concernées
ont examiné la nécessité de modifier la reglementation pour prendre en compte les

nanomatériaux avec leurs particularités et les risques qui leur sont inhérents.
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b. Les substances chimiques

Malgré I’absence problématique de la santé au travail face aux substances chimiques
¢tait déja considérée, notamment depuis la directive 89/391/EEC concernant la mise en ceuvre
de mesures visant a promouvoir I'amélioration de la sécurité et de la santé des travailleurs au
travail [148], puis la directive 98/24/EC concernant la protection de la santé et de la sécurité
des travailleurs contre les risques liés a des agents chimiques sur le lieu de travail [149], et
enfin la directive 2004/37/EC concernant la protection des travailleurs contre les risques liés a
I’exposition a des agents cancérigénes ou mutagénes au travail [150]. Cette derniére a d’ailleurs
été modifiée en 2017 par la directive 2017/2398, qui ajoute a la liste des procédés considérés
comme agents cancérigénes les « travaux exposant a la poussiere de silice cristalline

alvéolaire issue de procédés de travail » [151].

REACH est le réeglement qui permet de contréler le plus largement les nanomatériaux.
En effet, ces derniers entrent dans la définition de « substances » au sens de REACH, ce qui
permet d’évaluer et d’autoriser leur fabrication et leur importation. Les exemptions
d’enregistrement REACH au titre de ’article 2 point 7 paragraphe b) concernant les substances
naturelles énumérées a I’annexe V de REACH (visible Annexe Il de ce document) s’appliquent
donc également aux nanomatériaux, ce qui permet de s’affranchir de la partie de la définition
des nanomatériaux donnée par la Commission concernant les matériaux naturels. Ainsi, une
substance formée naturellement, non modifiée chimiquement au sens des points 39 et 40 de
I’article 3, reste exempte d’enregistrement si elle n’est pas considérée dangereuse selon le
reglement CLP, persistante, bioaccumulable et toxique ou trés persistante ou tres

bioaccumulable.

Afin d’aligner la réglementation avec les particularités techniques liées aux
nanomatériaux, le Parlement européen a demandé a ce que soit envisagée une mise-a-jour des
annexes de REACH a ce sujet. Le 23 avril 2018, au comité REACH les états membres ont voté
pour un amendement aux annexes du réglement, présenté en version temporaire qui vise a
clarifier les exigences du reglement au regard des nanomatériaux, et résoudre le manque de
connaissance concernant les produits enregistrés REACH se trouvant sur le marché en tant que
nanomatériaux, et en quelles quantités [121]. Cet amendement est finalement paru au Journal
Officiel de ’Union Européenne le 3 décembre 2018 sous la forme du Reéglement (UE)
n°2018/1881 [153], modifiant les annexes I, 111, VI, VII, VIII, IX, X, XI, et XII du réglement
(CE) n°1907/2006 (REACH) aux fins de couvrir les nanoformes des substances.
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Il clarifie le statut des nanoformes : ce sont bien des formes d’une méme substance et
non des substances a part, et elles doivent étre couvertes par un enregistrement, qui précise
quelles nanoformes sont couvertes [153]. Au point ¢) de ’article premier de I’annexe de ce
document, il est précisé que si les données relatives a une forme sont utilisées pour démontrer
la sécurité d’autres formes, « une justification scientifique doit étre fournie indiquant comment
[...] les résultats d’un essai particulier peuvent étre utilisés pour les autres formes de la
substance. » Ceci s’applique aux données de sécurité, aux scénarios d’exposition et aux

mesures de gestion des risques.

Tout en encadrant la fabrication de nanomatériaux, le reglement REACH laisse les
industriels concernés adapter leur réaction face a une substance dangereuse. En effet, I’annexe
| de REACH modifiée par cet amendement mentionne, concernant la classification des
substances cancérogenes (point 1.3.2) que « si les informations ne permettent pas de décider
si une substance ou, le cas échéant, des nanoformes de celle-ci, doivent étre classées dans une
classe ou catégorie de danger particuliere, le déclarant indique et justifie la mesure ou la
décision qu'il a prise en conséquence ». Il en va de méme en 2.2 pour les dangers physico-

chimiques, et en 3.2.2 pour les dangers environnementaux.

L’annexe XI de REACH modifiée par ce réglement 2018/1881 indique au paragraphe
2 que «les essais relatifs a un effet spécifique peuvent étre omis s'il est techniquement
impossible de réaliser I'étude en raison des propriétés de la substance : par exemple, des
substances tres volatiles, hautement réactives ou instables ne peuvent étre utilisées, un mélange
de la substance avec l'eau peut engendrer un risque de feu ou une explosion, ou le
radioétiquetage de la substance, exigé lors de certaines études, n'est pas possible ». Ce cas de
figure pourrait typiquement correspondre a des nanoformes de substances, y compris
lorsqu’elles sont produites de fagon involontaire lors d’une réaction : souvent tres volatiles du
fait de leur taille et/ou de leurs propriétés, la nature méme de ces nanomatériaux peut rendre

impossible certains essais les concernant, sans empécher leur enregistrement.

Il n’y a pas de modification du tonnage nécessitant un enregistrement REACH : les
substances fabriquées ou importées par le déclarant a moins d’une tonne par an sont hors du
champ du réglement, et les conditions d’autorisations se durcissent graduellement pour 10

tonnes puis 100 tonnes, 1 000 tonnes et plus.
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Parmi les produits exclus de REACH se trouvent les denrées alimentaires ou aliments
pour animaux, les cosmétiques, les médicaments et les dispositifs médicaux, chacun régi par la

Iégislation européenne de maniére plus spécifique.

Les produits biocides font également I’objet d’une réglementation propre depuis 2012,
qui fait mention des nanomatériaux : le reglement (EU) 528/2012 du Parlement européen et du
Conseil concernant la mise a disposition sur le marché et I’utilisation de produits biocides [154].
La définition donnée par la Commission en 2011 est reprise pour ce reglement, et les produits
contenant des nanomatériaux sont notamment exclus de la procédure d’autorisation simplifiée.
De plus, I’étiquette des produits biocides doit comporter la mention de leur composition, avec
la précision «(nano) » aprés le nom de la substance concernée, mention qui doit aussi

apparaitre sur les produits mis sur le marché qui ont été traités avec des biocides.
c. Les denrées alimentaires

L’alimentation humaine et animale est une sphére de développement des
nanotechnologies particuliérement importante, et une source d’exposition humaine, animale et

environnementale abondante.

Les nanomatériaux sont reglementés dans ce domaine par le réglement (UE) 2015/2283
sur les nouveaux aliments[155]. Sont considérés comme tels tous les aliments qui n’étaient pas
consommés en grande quantité dans I’Union Européenne avant mai 1997, ou sans risque depuis
plus de 25 ans dans un autre pays. Les denrées alimentaires qui consistent en des nanomatériaux
manufacturés ou qui en contiennent font partie des nouveaux aliments [156]. Dans ce reglement,
la Parlement européen propose sa definition des nanomatériaux manufacturés : « Tout matériau
produit intentionnellement présentant une ou plusieurs dimensions de I'ordre de 100 nm ou
moins, ou composeé de parties fonctionnelles distinctes, soit internes, soit a la surface, dont
beaucoup ont une ou plusieurs dimensions de I'ordre de 100 nm ou moins, y compris des
structures, des agglomérats ou des agrégats qui peuvent avoir une taille supérieure a 100 nm

mais qui conservent des propriétés typiques de la nanoéchelle.
Les propriétés typiques de la nanoéchelle comprennent :

i) Les propriétés liees a la grande surface spécifique des matériaux considérés ;

et/ou

i) Des propriétés physico-chimiques spécifiques qui sont différentes de celles de

la forme non nanotechnologique du méme matériau. »
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Cette définition est plus basée sur les propriétés que sur la taille des matériaux en
question, en comparaison a celle de la Commission, ainsi que sur le caractére intentionnel de
leur fabrication. Le matériau doit étre autorisé par la Commission européenne, ne présenter
aucun risque pour la santé¢ publique, ne pas €tre désavantageux sur le plan nutritionnel s’il
remplace un autre aliment, et ne pas induire en erreur le consommateur. Ces nouveau aliments
feront I’objet d’une évaluation de ’EFSA, et il en va de méme pour les méthodes utilisées pour

contrler leur sécurité [157].

Les nanomatériaux doivent également se conformer au réglement (CE) n° 1333/2008 du
Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 sur les additifs alimentaires [158]. Une
modification de la taille des particules qui constituent un additif, de son processus de
production ou de ses matieres premicres qualifie I’additif comme nouveau et il devra alors étre

approuvé séparément de ceux déja utilisés dans I’Union Européenne.

Sans étre partie intégrante des aliments eux-mémes, I’emballage et autres matériaux
entrant en contact avec les denrées alimentaires constituent une source d’exposition, par
migration des particules dans I’aliment. Ce phénoméne est observable pour des matériaux
classiques comme pour les nanomatériaux, c¢’est pourquoi ces derniers sont explicitement
concernes par le Réglement (EC) n° 10/2001 de la commission du 14 janvier 2011 concernant
les matériaux et objets en matiére plastique destinés a entrer en contact avec des denrées
alimentaires [159]. L’article 9 de ce réglement mentionne ainsi que « Les substances se
présentant sous une forme nanométrique ne peuvent étre utilisées que si elles sont

expressément autorisées et mentionnées dans les spécifications figurant a [’annexe . »

De la méme facon que les emballages, les matériaux et objets actifs et intelligents
destinés a entrer en contact avec les denrées alimentaire sont encadrés, par le Réglement (CE)
n°450/2009 de la commission du 29 mai 2009 [160], qui vise directement les matériaux
nanoparticulaires. 1l est annoncé dans le considérant 14 que « les nouvelles technologies qui
produisent des substances a une dimension particulaire présentant des propriétés chimiques
et physiques sensiblement différentes de celles de particules plus grandes, par exemple sous la
forme de nanoparticules, doivent étre évaluées au cas par cas pour ce qui est des risques,
jusqu’a ce que l’on dispose de davantage d’informations a leur sujet. Par conséquent, la notion
de barriere fonctionnelle ne doit pas s appliquer a ces nouvelles technologies ». Les substances
pouvant étre utilisés sont présentées sur une liste communautaire, mais d’autre substances
peuvent étre admises dans ces matériaux et objets selon les conditions énoncées aux articles 9

et 10, pour autant qu’elles ne soient ni « classées comme mutagenes, cancérogenes ou toxiques
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pour la reproduction », ni « produites délibérément a une dimension particulaire présentant
des propriétés physiques et chimiques fonctionnelles sensiblement différentes de celles de

particules plus grandes ». [160]

Enfin, les nanomatériaux sont pris en compte dans le Reglement (UE) n°1169/2011 du
parlement européen et du conseil du 25 octobre 2011 [161] concernant I’information des
consommateurs sur les denrées alimentaires. Dans ce réglement, la définition des
nanomatériaux manufacturés est la méme que dans celui sur les nouveaux aliments. Selon le
point 3 de Iarticle 18, ils doivent étre mentionnés clairement sur la liste des ingrédients avec

la mention « nano » entre crochets a la suite du nom de I’ingrédient.

En mai 2018, ’EFSA a adopté un « document d’orientation relatif a I’évaluation des
dossiers portant sur des applications en nanosciences ou nanotechnologies » [131] sur
I’évaluation du risque des applications de nanosciences et nanotechnologies dans la chaine
alimentaire et animale. Ce guide résume les informations demandées pour 1’évaluation du
risque concernant les nanomatériaux dans le domaine alimentaire, en particulier les nouveaux
aliments, et les additifs et pesticides pour I’alimentation humaine et animale, et les matériaux
en contact avec des aliments. Ce guide a été mis a disposition en juillet 2018, et les informations

nécessaires a 1I’autorisation des substances visées y sont détaillées.
d. Les produits de santé

Les dispositions des reglements précédents, notamment REACH, peuvent affecter
¢galement I’industrie du médicament, mais de fagon indirecte en s’appliquant aux matiéres
premiéres, car les médicaments sont hors de son champ d’application. Cependant, un
encadrement au niveau communautaire existe également pour les produits de santé, aussi bien
les médicaments que les dispositifs médicaux, ainsi que, entre autres, pour les produits

cosmétiques.

Les medicaments, y compris ceux utilisant des nanomatériaux, sont réglementés dans
I’UE par différents textes. Bien qu’aucune mention n’apparaisse concernant les nanomatériaux,
les médicaments qui en contiennent devront évidemment se conformer aux exigences des

reglements suivants :

- La directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6
novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments

a usage humain [162] ;
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- Le reglement (EC) n°1394/2007 pour les thérapies cellulaires et la
médecine régénérative [163], ainsi que la directive 2004/23/CE relative a
la qualité et la sécurité pour le don, l'obtention, le contrble, la
transformation, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et
cellules humaines [164];

- Lereglement 536/2014 relatif aux essais cliniques de médicaments a usage
humain [132] ;

- Les bonnes pratiques cliniques, soit la directive 2005/28/EC [165] ;

- Les bonnes pratiques de fabrication, soit la directive 2003/94/EC [166] ;

- Ladirective sur les tests sur animaux 2010/63/EU ;

- Le réglement (EC)1394/2007 [163] sur les médicaments de thérapie

innovante ;

Ce réglement sur les médicaments de thérapie innovante, ou MTI, constitue un cadre
intéressant pour la mise sur le marché de nanomédicaments car un certaine nombre d’entre eux
pourraient faire partie des médicaments couverts par I’une de ses quatre catégories, qui sont les
médicaments de thérapie génique, de thérapie cellulaire somatique, ceux issus de 1I’ingénierie
tissulaire et cellulaire, et les médicaments combinés de thérapie innovante. Un comité
d’évaluation scientifique spécialisé dans ce type de thérapie a été créé a ’EMA, le CAT (pour
Committee for Advanced Therapies). Ces meédicaments doivent étre enregistrés selon la
proécdure d’AMM centralisée, qui est en principe la régle pour les médicaments n’ayant encore
jamais été enregistrés dans un payes de I’UE, et leur évaluation est sous la responsabilité de
I’EMA. Par contre, les essais cliniques de ces thérapies sont reglementés au niveau national.
Une catégorie de MTI fait I’objet d’une « exemption hospitaliere », les MTI préparées
ponctuellement (MTI-PP) qui bénéficient aussi d’un encadrement national équivalent aux

exigences européennes en matiére de qualité et de sécurité.

Tous les médicaments mis sur la marché de ’'UE doivent se conformer aux exigences
de qualité et de sécurité instaurés au niveau communautaire. Les informations requises dans le
dossier de demande d’AMM incluent la composition de chaque ingrédient, actif ou non, les
détails des procédés de fabrication, les instructions de stockage et de manipulation, les données
de stabilité, et les résultats des essais cliniques mais aussi physico-chimiques, biologiques ou
microbiologiques, toxicologiques et pharmacologiques. Les éléments de cette liste non-
exhaustive des exigences de I’AMM permettent un niveau de sécurité¢ ¢levé grace a une

connaissance détaillée du produit, et 1’établissement d’un rapport bénéfice/risque pour le
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médicament. L’EMA a toutefois publi¢ des documents d’aide a 1’évaluation de la qualité de
certains nanomédicaments : les nano-colloides a base de fer intraveineux [167], les liposomes
[168], et les enrobages nanoparticulaires [169]. En substance, ces documents recommandent
aux demandeurs d’autorisation de caractériser le plus précisément possible le nanomatériau en
considérant les spécificités de ces derniers, et d’établir la comparabilité avec un produit de
référence existant. L’adéquation des tests effectués doit donc étre prouvée, et les essais non-

cliniques et cliniques doivent prouver I’amélioration obtenue grace a la nano-formulation.

Comme nous I’avons vu précédemment, certains nanomatériaux sont utilisés dans le

domaine de la santé en s’intégrant a des dispositifs médicaux.

Le reglement n° 2017/745 du Parlement et du Conseil du 5 avril 2017 [170] relatif aux
dispositifs médicaux encadre directement les systemes contenants des nanomatériaux. Le
considérant 15 met en avant I’absence de certitude scientifique quant aux risques comme aux
avantages des nanomatériaux. Les dispositifs dont la fabrication ou la conception inclut des
nanoparticules et qui « présentent un potentiel d'exposition interne moyen ou élevé » [170]
doivent faire I’objet de précaution particuliére et étre « soumis aux procédures d’évaluation les
plus strictes ». En réponse a cette considération, I’article 7.6 de 1’annexe VIII annonce la
classification que devront respecter les dispositifs incorporant un nanomatériau ou qui en sont
constitués [170] :

- IIs appartiendront a la classe III s’ils présentent un potentiel d’exposition
internet moyen ou élevé
- Alaclasse IIb s’ils présentent un faible potentiel d’exposition interne

- Alaclasse Ilas’ils présentent un potentiel d’exposition interne négligeable.

Aucun dispositif médical incorporant des nanomatériaux ne peut donc appartenir a la

classe I, qui correspond normalement aux dispositifs non-invasifs.

Au point 10.6 de I’annexe I sur les exigences générales en matiére de sécurité et de
performance, il est inscrit que « les dispositifs sont concgus et fabriqués de fagon a réduire
autant que possible les risques associés a la taille et aux propriétés des particules qui sont
libérées dans le corps du patient ou de l'utilisateur, ou sont susceptibles de I'étre, sauf si elles
entrent en contact uniguement avec une peau intacte. Une attention particuliere est accordée
aux nanomatériaux ». Il n’est pas précisé si I’exception du contact exclusif de la peau intacte

est valable également pour les nanomatériaux. La question du franchissement des barriéres et
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du passage transmembranaire des nanoparticules pose particulierement question pour les
dispositifs médicaux. D’autant plus que si les nanoparticules présentes se diffusent localement
et sont absorbées par le corps humain, alors le point 12.2 de ’annexe I mentionne que « le cas
échéant et uniquement pour les aspects ne relevant pas du present reglement, [ces dispositifs
sont] conformes aux exigences applicables prévues a I'annexe | de la directive 2001/83/CE, en
ce qui concerne l'absorption, la distribution, le métabolisme, I'excrétion, la tolérance locale,
la toxicité, les interactions avec d'autres dispositifs, médicaments ou substances et les risques

d'effets indésirables ».

C’est un cas de figure qui se distingue des dispositifs combinés par le fait que la
substance n’est pas un médicament si elle est utilisée séparément du dispositif médical, mais
qui impose tout de méme que la substance se conforme a la directive 2001/83/CE sur les

médicaments humains.

En ce qui concerne les cosmétiques, le reglement (CE) n°1223/2009 du Parlement
européen et du Conseil du 30 novembre 2009 [171] propose aussi en son article 2 une définition

des nanomatériaux :

«Un matériau insoluble ou bio-persistant, fabriqué intentionnellement et se
caractérisant par une ou plusieurs dimensions externes, ou une structure interne, sur une
échelle de 1 a 100 nm » [171]. L’article 16 leur est par ailleurs consacré (excluant cependant
les « nanomatériaux utilisés comme colorants, filtres ultraviolets ou agents conservateurs
réglementés par l’article 14, sauf spécification contraire ») : ils doivent faire I’objet d’une
notification a la Commission six mois avant leur mise sur le marché. Cette notification

comprend au moins :

-« L’identification du nanomatériau, y compris son nom chimique (IUPAC)
et d’autres nomenclatures telles que spécifiées au point 2 du préambule
des annexes Il a VI ;

- La spécification du nanomatériau, y compris la taille des particules et les
propriétés physiques et chimiques ;

- Une estimation de la quantité de nanomatériau contenue dans les produits
cosmeétiques destinés a étre mis sur le marché chaque année ;

- Le profil toxicologique du nanomatériau ;

- Les données relatives a la sécurité du nanomatériau, liées a la catégorie

du produit cosmétique dans lequel il est utilisé ;
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- Les conditions d’exposition raisonnablement prévisibles » [171]

La Commission se reserve également le droit de demander des donnees supplémentaires
a la personne responsable qui a émis la notification, en cas de doute sur la sécurité ou les
conditions d’exposition raisonnablement prévisibles. Un catalogue « de tous les
nanomatériaux utilisés dans les produits cosmétiques mis sur le marché, y compris ceux qui
sont utilisés comme colorants, filtres ultraviolets et agents conservateurs » [171] est par
ailleurs mis a la disposition du public depuis janvier 2014 par la Commission, et réguliérement

mis a jour.

Si de nombreux aspects des produits que nous consommons ou produisons sont
reglementés au niveau européen, les dispositions nationales conservent toutefois la possibilité
d’étre plus restrictives. De plus, certains Etats ont pris des initiatives concernant les

nanomatériaux qui s’ajoutent au cadre que nous venons de décrire.

1.2.En France

Les reglements européens concernant les substances chimiques, les denrées
alimentaires, les produits cosmétiques ou les dispositifs médicaux sont d’application directe
dans les Etats membres. En revanche, les médicaments ou les essais cliniques sont concernés
au niveau communautaire uniquement par des directives, laissant plus de latitude pour un
encadrement national lors de leur transposition dans le droit de chaque Etat-membre. Le France
a pris les devants a plusieurs reprises sur la réglementation communautaire, et dispose d’un
encadrement spécifique pour les produits de santé et I’alimentation (1.2.a) et d’un
enregistrement obligatoire des nanomatériaux pour la protection de la population et de

I’environnement (1.2.b).
a. Les produits de santé et d’alimentation

Les médicaments repondent en France aux dispositions du code de la santé publique,
qui adapte la directive 2001/83/CE au droit national. Certains produits particuliers, comme les
MTI, sont en revanche encadrés par un réglement, mais des dispositions nationales ont
également été prises. La loi n°2011-302 du 22 mars 2011 [172] publiée dans le Code de la
Santé Publique (CSP), associée au décret n° 2012-1236 du 6 novembre 2012 relatif aux MTI

[173], met en place les conditions de fabrication et d’accés au marché pour ces thérapies, et
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introduit la notion d’exemption hospitaliére [174] et donc les MTI-PP. Ces derniers peuvent
étre fabriqués soit par des établissements pharmaceutiques autorisés a fabriquer et libérer des
MTI suivant le référentiel des bonnes pratiques de fabrication (BPF) des médicaments, soit par
des ¢établissements autorisés expressément par I’ANSM pour la fabrication de MTI-PP
(désignés a I’article L. 4211-9-1 du CSP [175]) et en se conformant aux BPF des MTI-PP
(article L. 5121-5 du CSP [176]). Ces établissements sont notamment les unités de thérapie

cellulaire, génique et tissulaire hospitaliére.

Les essais cliniques sont également encadrés au niveau européen, mis a part pour les
MTI qui doivent bien sdr suivre les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC), ainsi que les BPC
spécifiques aux MTI [177], mais aussi la reglementation nationale. En France, il est nécessaire
d’obtenir une autorisation préalable de ’ANSM, un avis favorable d’un comité de protection
des personnes et les principales différences avec la procédure pour les médicaments classiques
sont « un délai d’évaluation spécifique (90 ou 180 jours pour la thérapie cellulaire, 120 jours
pour la thérapie génique), et un refus implicite en cas d’absence de réponse de [’Agence dans

les délais réglementaires » [178].

Un autre type de produit susceptible de contenir des nanomatériaux, souvent consommé
comme un produit de santé (d’ailleurs disponible en pharmacie et parapharmacie) est le
complément alimentaire. lls sont en fait considérés par la reglementation comme des aliments,
et doivent répondre aux exigences de qualité et de sécurité de ces derniers, ce qui implique de
respecter les dispositions en place concernant les ingrédients nanoparticulaires dans
I’alimentation. La directive 2002/46/CE du 10 juin 2002 [179], qui vise directement les
compléments alimentaires, ne mentionne pas les nanomatériaux, mais la transcription de cette
directive dans le droit frangais par le décret n°2006-352 du 20 mars 2006 [180] relatif aux
compléments alimentaires oblige dans ses articles 15 et 16 a demander une autorisation a la
Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
(DGCCREF) afin de pouvoir mettre sur le marché un complément alimentaire [180] méme si il

est déja commercialisé dans un autre pays de ’EEE.

Le 17 avril 2019, les ministres de la transition écologique et solidaire et de I'économie
et des finances ont signé un arrété suspendant la mise sur le marché des denrées alimentaires
contenant I’additif E171, a savoir le dioxyde de titane, a partir du 1°" janvier 2020 et pour une
durée d’un an [181]. Cette décision fait suite a I’avis de 1’Anses qui avait été publié¢ quelques

jours avant.
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Ces exigences nationales viennent renforcer la protection de la santé publique en France,
en s’appliquant a des produits qui ont vocation a étre directement absorbés par I’'Homme.
D’autres dispositions législatives ont été prises, dans le cadre de la protection de

I’environnement.
b. La préservation de I’environnement

Dans le cadre du Grenelle de I’environnement, la France s’est engagée par la loi
n°2009-967 du 3 aolt 2009 a ce que « dans un délai de deux ans qui suit la promulgation de
la présente loi, la fabrication, [’importation ou la mise sur le marché de substances a l’état
nanoparticulaire ou des matériaux destinés a rejeter de telles substances, dans des conditions
normales ou raisonnablement prévisibles d’utilisation, fassent [’objet d’une déclaration
obligatoire, relative notamment aux quantités et aux usages, a l’autorité administrative ainsi
que d’une information du public et des consommateurs. ». La loi Grenelle 11 du 12 juillet 2010,

est venue renforcer cette intention [182], en fixant comme objectif d’obtenir :

- Une meilleure connaissance des nanomatériaux, a savoir leur identité, les
quantités manipulées, et les différents usages et domaines d’application ;

- La tragabilité : depuis le fabricant ou 1’importateur jusqu’au distributeur
aupres du dernier utilisateur professionnel ;

- Le rassemblement de connaissances sur les nanomatériaux en vue de

I’évaluation des risques et de I’information du public.

En conséquence, un registre des substances a 1’état nanoparticulaires fabriquées
intentionnellement a été créé en France : le registre R-nano, en place et obligatoire depuis le
1¥ janvier 2013, a ’exception des usages liés a la défense. Une déclaration annuelle est exigée
des fabricants, importateurs et distributeurs a partir de 100g par an par substance, et cette
déclaration doit contenir notamment les quantités des substances concernées, les usages prévus
et éventuellement des informations sur les dangers et les expositions prévisibles pour ces
substances [183]. Chaque année, un rapport est mis a disposition du public sur le site internet
dédie a R-nano, dont les données sont gérées par 1’ Anses, offrant des données statistiques par
exemple sur le nombre de déclarations par pays hors et en Europe, les demandes de
confidentialité recues, le nombre et le type de déclarant selon leur place dans la chaine de
fabrication-commercialisation, les quantités produites par substances, les types d’usages et les
secteurs, et bien d’autres informations utiles a la compréhension des enjeux économiques et

environnementaux que représentent les nanomatériaux.
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1.3.Dans d’autres pays d’Europe

L’exemple de la France avec ce registre a inspiré d’autres pays d’Europe [104], et ce
sont la Belgique (1.3.a) et le Danemark (1.3.b) qui ont mis en place des obligations a sa suite,
avec un certain nombre de différences cependant. D’autres Etats européens discutent ou

instaurent des dispositions allant dans le méme sens (1.3.c).
a. EnBelgique

Le Service public fedéral de la santé publique, de la sécurité alimentaire et de
I’environnement belge tient un « nanoregistre » depuis le premier janvier 2016, ou les
substances a I’état nanoparticulaires doivent étre enregistrées tous les ans avec les données de
I’année précédente, a partir de 100g de production, importation ou distribution par an.
Cependant, des exemptions d’enregistrement ont cours [184], souvent parce que le produit

répond a une autre reglementation qui lui est spécifique, dans le cas :

- Des médicaments a usage humaine ou vétérinaire ;

- Des denrées alimentaires et matériaux destinés a entrer en contact avec ces
derniers, ainsi que des aliments pour animaux ;

- Des produits biocides et auxiliaires technologiques utilisés dans la
transformation des ingrédients d’origine agricole produits selon le mode de
production biologique ;

- Des pigments au sein de mélanges, articles ou objets complexes.

D’autres substances sont exclues de 1’enregistrement, a savoir le noir de carbone, la
silice amorphe, et le carbonate de calcium précipité. Il ne s’agit donc pas d’un registre qui vise

a étre exhaustif sur les quantités et les usages des nanomatériaux mis sur le marché dans le
pays.
b. Au Danemark

Le Danemark a mis en place un systéme d’enregistrement des mélanges ou articles
contenant des nanomatériaux ou qui en rejettent, depuis aolt 2015. Les particularités de
I’enregistrement danois sont que les nanomatériaux concernés sont aussi les substances
naturelles (et pas uniquement celles fabriquées), et qu’il n’y a pas de quantit¢é minimale
contrairement a la France et a la Belgique. Mais ici aussi, de nombreuses exemptions
d’enregistrement existent [104], pour les produits suivants :

- Les denrées alimentaires et matériaux en contact avec ces derniéres ;
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- Les médicaments, les dispositifs médicaux et les cosmétiques ;

- Les produits phytosanitaires ;

- Les documents imprimés dont I’encre peut contenir des nanomatériaux ;

- Les textiles y compris leurs colorants ou teintures ;

- Les peintures, agents de conservation du bois, colles et matériaux de
remplissage contenant des pigments nanoparticulaires ;

- Les articles en caoutchouc utilisant du noir de carbone ou du dioxyde de
silicium ;

- Les déchets ;

- Les substances contenues dans I’annexe 5 du réglement REACH [44]

- Les produits dans lesquels les nanomatériaux sont dans une matrice
stable ;

- Les produits importés pour un usage privé.

c. D’autres initiatives en Europe

Parmi les pays de I’'EEE, d’autres FEtats ont commencé a établir un cadre

d’enregistrement des nanomatériaux.

La Norvege a un registre de déclaration des substances chimiques, dans lequel les
nanomatériaux doivent étre enregistrés depuis décembre 2013 par le fabricant ou I’importateur,
pour une quantité supérieure ou égale a 100kg par an. La déclaration doit contenir la
composition du produit, la quantité fabriquée ou importée, et identifier les matériaux et leur
fonction, et une case doit étre cochée si la substance et sous forme nanoparticulaire, le registre

n’étant pas spécifique aux nanomatériaux.

Le dernier pays en date a avoir statué sur I’enregistrement des nanomatériaux est la
Suéde, une nouvelle reglementation entrant en vigueur en janvier 2018. Le registre des
substances chimiques, déja existant, comporte la mention de la présence de hanomatériaux
depuis février 2019, afin de connaitre les quantités et la nature des nanomatériaux utilisés
dans le pays [185].

L’Ttalie envisage également la possibilité d’un enregistrement similaire [44], en
particulier depuis que la Commission européenne a évincé I’idée d’un registre commun

européen au profit de la création de 1’observatoire européen des nanomatériaux.

Ces initiatives nationales montrent a la fois la volonté de surveillance et de

réglementation spécifique aux nanomatériaux qui émerge dans les Etats-membres, mais aussi
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la diversit¢ des actions entreprises. La question d’une uniformisation de ces initiatives au
niveau européen n’est peut-étre pas close, car les exigences des reglementations nationales sont
toujours en mouvement, et les gouvernements comme les ONG et collectifs de citoyens

notifient régulierement les institutions européennes de leurs demandes a ce sujet.

1.4.A I’international

Afin de mieux situer la reglementation des nanomatériaux en Europe dans un contexte
international, nous allons aborder les positions prises outre-Atlantique par les Etats-Unis et le
Canada (1.4.a), puis en Asie par la Chine, le Japon et la Corée du Sud (1.4.b). Dans le cas ou
des produits fabriqués en Europe sont exportés, ils doivent étre en regle vis-a-vis des exigences

de qualité et de sécurité des pays concernés.
a. En Ameérique du Nord

Les Etats-Unis ont une réglementation des produits chimiques, la loi sur le contrdle des
substances toxiques (ou TSCA pour Toxic Substances Control Act). L’Agence pour la
protection de I’environnement a émis en 2015 une modification de cette loi pour enregistrer les
nanomatériaux fabriqués et importés aux Etats-Unis. Les nanomatériaux sont définis dans cette
loi par leur taille (entre 1 et 100 nm dans au moins une de leurs dimensions), et par le fait qu’ils
soient fabriqués ou transformer pour exprimer au moins une des propriétés nouvelles conférées
par cette dimension, décrites également par 1’Agence [186]. L’intention de fabriquer ou
d’importer un produit qui entre dans le champ de cette loi doit aussi étre déclarée au minimum
135 jours avant de le faire. Cependant, le TSCA ne s’applique pas aux pesticides, denrées
alimentaire, additifs alimentaires, médicaments, cosmétiques et dispositifs médicaux, ceux-ci
étant sous la responsabilit¢ d’une autre agence, la FDA. Le matériel biologique qui pourrait
répondre a la définition des substances a 1’échelle nanométriques est exempté des dispositions
de cette loi, mais aussi les substances chimiques qui se dissocient totalement dans 1’eau en ions
de moins d’1nm (mais pas a celles qui libéres ces ions sans se dissoudre completement), ainsi

que les substances nanométriques qui forment un film sur une surface.

Les données qui doivent étre transmises sont 1’identification chimique de la substance,
le volume produit, la méthode de fabrication ou de transformation, les usages, les données

d’exposition et de dissémination, et les informations disponibles sur la santé et la sécurité.

La FDA, de son c6té, explique son approche concernant les nanotechnologies dans les

produits de santé et alimentaires [187] : la diversité des nanotechnologies dans les applications
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sous sa gouvernance résulte en des problématique trés différentes, selon que 1’on parle
d’emballages alimentaires, de médicaments ou de cosmétiques. Ainsi, aucune reglementation
dédi¢e aux nanotechnologies ne va étre émise de la part de I’Agence, mais chaque type de
produit continue a étre réglementé par les standards propres a sa catégorie. Des documents
d’orientation ont été rédigés a lattention des industriels, concernant les cosmetiques, les
produits alimentaires ou en contact avec des aliments, et la nourriture pour les animaux. Une
version temporaire concernant les médicaments et médicaments biologiques est également
disponible depuis 2017 [188]. Ce document propose des recommandations pour la fabrication,
avec des criteres de caractérisation des substances nanoparticulaires, des méthodes de test et
de controle en cours de fabrication, d’évaluation de la stabilité, mais aussi des
recommandations sur les informations cliniques requises, I’évaluation du risque, les exigences
techniques sur la validit¢ du développement clinique, et des considérations sur 1’impact
environnemental puisqu’une évaluation environnementale doit étre soumise avec la demande

d’autorisation.

Au Canada, les agences en charge de la santé et de 1’environnement en vue d’encadrer
et de geérer les risques liés aux nanomatériaux. Une « Liste Intérieure des Substances » et un
Reglement sur les renseignements concernant les substances nouvelles est déja en place, et
« toute nouvelle substance, y compris les nanomatériaux, qui ne figure pas sur la Liste
intérieure des substances (LIS) est considerée comme etant nouvelle au Canada et est assujettie
aux dispositions concernant la déclaration » [189]. En 2015, les autorités canadiennes ont
demand¢ aux fabricants et importateurs d’enregistrer leurs informations sur 206 substances
nanoparticulaires et ont hiérarchiser ces substances pour les actions a venir d’évaluation du

risque et de réglementation [44].
b. En Asie

Sur le continent asiatique, les principaux pays échangeant avec I’Europe sont la Chine,
le Japon et la Corée du Sud. Des reglementations existent aussi, et une attention particuliere est

portée sur les dispositions prises en Europe et aux Etats-Unis.

En Chine, les premiers standards sur les nanotechnologies sont émis en 2004, puis revus
en 2010. Cette stratégie d’instaurer des standards de caractérisation et de contrdle sans ajouter
de réglementation a changé ensuite, et les industriels doivent a présent soumettre une demande
d’autorisation avant de fabriquer ou d’importer des nanomatériaux, a la fagon du reglement

REACH [190], requérant des informations sur les dangers et I’exposition, ’emballage, le
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transport, le traitement des déchets et une évaluation écotoxicologique. La définition utilisée
par la Chine est proche de celle des Etats-Unis, mentionnant a la fois le critére d’une taille
comprise entre 1 et 100 nm pour au moins une dimension, ou de la présence de propriétés

spécifiques de 1’échelle nanométrique

Le Japon évalue les nanomatériaux a travers la législation existante : la « loi sur
I’Evaluation des Substances Chimiques et la Réglementation de leur Fabrication », ainsi que
les reglementations spécifiques aux aliments, medicaments, dispositifs médicaux, cosmetiques
et pesticides [191]. Des nombreuses guidelines sur les nanomatériaux ont été publiées,
notamment pour prévenir 1’exposition aux nanomatériaux ou leur impact environnemental. Ce
dernier aspect a fait I’objet d’efforts particuliers du Ministére de I’Environnement, afin de
comprendre le devenir des nanomatériaux dans les différents milieux, de trouver des moyens
de mesure dans I’air et I’eau, d’évaluer leur écotoxicité. Le Comité Japonais des Standards

Industriels a beaucoup contribué a I’établissement des normes internationales 1SO.

La Corée du Sud a choisi de gérer la sécurité d’utilisation des nanomatériaux par un
grand plan d’action de 2012 a 2016 avec quatre préoccupations majeures : les technologies de
mesure et d’analyse des nanomatériaux, 1’évaluation de sécurité, la préparation d’une
réglementation sur la sécurité, et enfin la formation et 1’établissement de partenariats. Ce plan
rassemblait les ministeres en charge des différentes fonctions touchées par des
nanotechnologies : les sciences, les commerce, 1’industrie et 1’énergie, la sécurité alimentaire
et des médicaments, I’emploi et le travail, et I’environnement. La « loi sur I’enregistrement et
I’évaluation des substances chimiques » concerne aussi les produits a contenant des
nanomatériaux, et les reglementations spécifiques aux secteurs de la santé et de la securité au

travail encadrent aussi ces produits [191].

A travers ces différentes visions européennes et internationales, force est de constater
la disparité des approches et des buts poursuivis par les Iégislateurs, entre le besoin de sécurité
et I’envie d’innovation et de ses retombées économiques. Bien qu’il existe plus d’une définition
des nanotechnologies ou des nanomatériaux, et que 1’encadrement réglementaire soit toujours
en cours de réalisation et diverge d’un pays a I’autre, des normes et des standards viennent

harmoniser les nanotechnologies, aux niveaux communautaire comme international.

2. La normalisation des nanotechnologies
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Les normes sont I’ensemble des exigences, spécifications, lignes directrices ou
caractéristiques qui ont pour objet d’assurer I’aptitude a I’emploi des matériaux, produits,
processus et services [192]. En établissant des exigences techniques, elles définissent les
produits ou les méthodes de fabrication et de contrdle qui permettent de garantir un standard

de qualité équivalent d’une entité a ’autre.

L’Organisation internationale de normalisation (ISO, pour International Organization
for Standardization) rassemble des membres d’organismes de normalisation de 165 pays, et
produit des normes dans tous les domaines, ou presque. Le Comité technique 229 est
responsable des nanotechnologies, c’est '« ISO/TC 229 ». Les normes peuvent étre
métrologiques (elles donnent des standards dans des unités de mesure internationales) ou
écrites (elles permettent de décrire, nommer, contrdler la qualité, établir des rapports). Elles
aident a la commercialisation, sont le fruit d’un consensus et peuvent étre simplement
informatives. A moins d’étre désignées dans une réglementation, elles n’ont pas de caractére
contraignant. Sur les nanotechnologies, I’ISO a produit 69 normes, portant sur des définitions,
les propriétés des objets nanométriques, mais aussi « la nomenclature, la meétrologie,
I’instrumentation, incluant les spécifications pour les matériaux de référence, les méthodes
d’essai, le calcul et la simulation, et, établies sur des bases scientifiques, des pratiques liées a
la santé, a la sécurité et a I’environnement » [193]. La norme ISO/TS sur le vocabulaire lié aux
nanotechnologies contient une partie 7 dédiée aux diagnostics et thérapies pour les soins de
santé. Des termes sont définis comme « nanointervention » (la manipulation au niveau
cellulaire et subcellulaire utilisant les propriétés a I’échelle nanométrique des matériaux ou
systemes), mais aussi les « capteurs nanopores » « nanocapsules », etc. [44]. Les différents
comités travaillant sur des sujets ou interviennent les nanotechnologies ont aussi produit des

normes a leur sujet, a savoir dans le domaine de la santé ceux sur

- Les implants chirurgicaux (ISO/TC 150) ;

- Les implants cardiovasculaires et les systemes extracorporels (ISO/TC
150/SC2) ;

- L’évaluation biologique et clinique des dispositifs médicaux (ISO/TC 194) ;

- L’informatique de la santé (ISO/TC 215).

Toujours a I’échelle internationale, 1’Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE), qui a 36 pays membres et vise a analyser les dynamiques économiques
et sociales internationales et a produire des normes, a mis en place en 2006 un groupe de travail

sur les nanomatériaux manufacturés qui mene plusieurs projets avec pour but une meilleure
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comprehension des propriétés et risques liés aux nanomatériaux. Cela comporte des méthodes
d’évaluation et de contrdle, d’évaluation du risque, d’évaluation de I’exposition et sa limitation,
et un objectif de coopération sur un usage durable des nanotechnologies, pour un total de 88

publications a ce jour [194].

L’Europe posséde aussi son organisme de normalisation, le Comité européen de
normalisation (CEN) dont le comité technique 352 est mobilisé sur les nanotechnologies,
subdivisé en groupes de travail dont un sur la sécurité pour la santé et les aspects

environnementaux [44].

A travers ces exemples d’organismes de normalisation, on constate qu’ils ont devancé
les réglementations, apportant une coordination internationale avant les institutions. L’enjeux
majeur pendant une longue période a été celui de la définition des termes autour des
nanotechnologies, ce qui pourrait expliquer pourquoi cette standardisation est arrivée si tot
dans leur développement. La normalisation devance la reglementation et la guide, on peut
d’ailleurs lire dans le considérant 9 de la Recommandation sur la définition des nanomatériaux
par la Commission européenne en 2011 une prise en compte de la définition donnée par I’'ISO.
Malgré les divergences d’approches et de volonté des pays régulateurs, I’harmonisation
internationale reste un élément de poids qu’il parait difficile de contourner. Il y a toutefois

d’autres acteurs qui influencent la réglementation, qui sont chacun tout aussi importants.
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Discussion & Conclusion

Les nanotechnologies et les produits qui en résultent répondent d’enjeux sociétaux
majeurs, a la fois pour le développement économique, la santé, ou encore I’environnement. Les
nombreuses innovations qu’elles permettent pourraient résoudre plusieurs problemes de nos
civilisations comme la consommation d’énergie, la contamination des sols, I’accés a 1’eau
potable, ou la prise en charge de pathologies connues ou émergentes. En effet, dans le domaine
de lasanté, les applications des nanotechnologies abouties ou en développement sont désormais
abondantes. Leurs accomplissements visent tant la guérison de maladies géniques, de maladies
rares, que I’amélioration du diagnostic ou la prise en charge des cancers, ou encore de maladies
infectieuses. Ces technologies promettent jusqu’a la régénération ou le remplacements de tissus
manquants, y compris ayant des fonctions complexes comme le systéme nerveux. Comme pour
toute nouvelle technologie, les progres substantiels qu’apportent les nanotechnologies
s’accompagnent de risques importants, pour la santé et pour ’environnement. En Europe,
comme dans les autres pays industrialisées, I’émergence des nanotechnologies a mobilisé de
grands moyens, d’abord au profit des découvertes fondamentales, puis de leurs applications et
enfin de leur transfert au niveau industriel. Bien que resté longtemps peu considéré, I’examen
des risques et des limites de ces technologies a récemment gagné beaucoup d’intérét,
notamment au regard des nouvelles dispositions de protection de I’environnement €émises par
I’Union européenne. Cette prise de conscience a créé le besoin d’un encadrement reglementaire
a ces innovations, pour mieux suivre et comprendre leur devenir, et protéger les patients, les

consommateurs et I’environnement contre de potentiels effets déléteres.

Cependant, malgré les particularités techniques et fonctionnelles que présentent les
nanotechnologies et les nanomatériaux, le choix a été fait par les Iégislateurs européens de ne
pas créer un cadre reglementaire dédié, mais de les évaluer a travers le prisme du cadre
préexistant. Puis, devant les incohérences techniques liées a la grande diversité des
nanomatériaux et le vide juridique apparaissant, les institutions se sont attachées a intégrer des
dispositions spécifiques audit cadre. Cet encadrement, cependant, reste balbutiant et son

objectif peu défini, comme nous avons pu le mettre en lumiére.

D’une part, il semble partir du principe que les nanomatériaux, par nature, ne présentent

pas de risques intrinséques a leur structure, mais qu’ils doivent étre évalués au méme titre que
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les autres substances macro (inscrites dans le cadre de REACH notamment). Comme nous
I’avons montré, cette approche est limitée par le fait que les moyens actuels d’évaluation ne
sont pas adaptés aux matériaux en question. Aucune prédiction des effets toxiques d’un
nanomatériau, y compris entre les différentes formes d’une méme substance, ne parait
réalisable et fiable a I’heure actuelle, et le manque de connaissances se révele plus grand a
chaque nouvelle étude produite. On peut ainsi rappeler la toxicité du dioxyde de titane qui se
révéle plus importante que ce que ’on pensait il y a encore quelques mois, ou celle des
nanotubes de carbone qui serait comparable a I’amiante, et dont la présence est commune dans
I’industrie comme dans les produits de consommation courante. La sécurité d’utilisation, qui
est le but affiché d’un réglement comme REACH, ne semble donc pas étre atteinte pour ces
matériaux. Cette vision de la régulation vient aussi poser la question du caractere arbitraire de
la définition des nanomatériaux. Cette définition a été laborieuse a mettre en place, elle est a la
fois le fruit de discussions et concessions entre les parties, et d’une absence de consensus
scientifique. Le critére d’inclusion est double : le nanomatériau doit présenter au minimum
50% de particules mesurant entre 1 nm et 100 nm dans au moins une de leurs dimensions. Ce
seuil de 50% ne représente pas une réalité scientifique qui refléterait le seuil d’apparition de
propriétés spécifiques aux nanomatériaux, pas plus que la limite supérieure de taille fixée a 100
nm. La Commission européenne le précise dans les considérations de sa définition, et ajoute
méme qu’une limite différentiée serait peut-étre plus adaptée. Les propriétés spécifiques de la
nano-échelle ne seraient probablement pas moins présentes pour un objet présentant 49% de
particules de moins de 100 nm, et les 51% restants de 120 nm. La légitimé méme de cette
définition pose donc question, et le fait que des matériaux aux mémes propriétés ne tombent
pas sous les dispositions reglementaires spécifiques aux nanomatériaux du fait de cette
définition reste un probleme. Malgreé cela, cette définition ne semble pas étre amenée a changer
pour le moment, notamment car elle est ce qui se rapproche le plus du consensus formulé par
les organisations de normalisation. Gardons a I’esprit que ces technologies sont relativement
nouvelles, et il est fréquent d’observer des latences et décalages entre I’apparition d’une
technologie et sa réglementation. Un marché en croissance comme celui des nanomatériaux
appuie I'intérét de mener les études qui nous donneront les connaissances nécessaires a
I’ajustement de la réglementation. Les défenseurs de I’approche décrite dans ce paragraphe
arguent qu’il serait bien plus dommageable de priver la société des nombreuses avancées

promises par les nanotechnologies que d’encourir les risques li€s a leur expansion.
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D’autre part, au cours de ses évaluations et recommandations, la Commission
européenne a demande a ce que le principe de précaution soit appliqué en matiere de
nanotechnologies. Cette possibilité reste a considérer, dans un temps ou I’on est enfin capables
d’évaluer les consequences sanitaires et écologiques de matériaux utilisés depuis des décennies,
tels les plastiques et la découverte de leur effet de perturbateur endocrinien, ajouté au caractere
irréversible de certaines pollutions. La question de la nécessité d’une meilleure anticipation de
ce type de risque émerge, tout comme celle de 1’application effective d’un principe de
précaution. Une telle approche demanderait a ce que des moyens d’évaluation spécifiques

soient fixés avant qu’un nanomatériau ne soit fabriqué a 1’échelle industrielle.

Une issue a ce débat pourrait se trouver entre les deux points de vue, et correspond a
I’approche dont bénéficient les produits dont la sécurité est déja évaluée la plus en détail : les
médicaments. L’AMM de ces derniers comporte des exigences en matiére de caractérisation,
de compréhension des procédes de fabrication, de qualité, de stabilité et d’évaluation des
interactions en milieu biologique qui permettent 1’établissement d’un rapport bénéfice/risque
pour chacun d’entre eux. L’évaluation d’un rapport entre le bénéfice et le risque apportés par
I'utilisation de nanomatériaux emmenerait vers une utilisation plus raisonnée de ces derniers.
Cependant, une telle méthodologie est fastidieuse a mettre en place, et n’est pas partagée par
tous les secteurs industriels. Actuellement, dans le cadre des produits de santé, I’impact sur la
sante est le seul critére pris en compte tant pour le bénéfice que pour le risque. Or, dans d’autres
secteurs comme I’alimentation, 'EFSA préconise de restreindre ['utilisation d’additifs
alimentaires a la quantité necessaire a 1’obtention de I’effet escompté, y compris si I’effet
escompté est la modification de la couleur de I’aliment ou autre critére esthétique. Un
ingrédient ou additif dangereux pour la santé ne peut pas étre utilisé, mais dans le cas des
nanomatériaux, la toxicité soupgonnée n’étant pas prouvée, c’est ce principe de restriction de
la quantité qui a été rappelé par I'EFSA lors de sa derniére évaluation. Les mesures deviennent
alors impossibles a comparer entre elles. D un c6té, le risque pour la santé ou I’environnement
est censé inciter a limiter la quantité utilisée, mais du coté des bénéfices, c’est une gamme de
couleurs qui est I’échelle. Il en va de méme pour de nombreux autres produits, comme en
cosmétique : les crémes de protection solaire sont souvent citées car elles contiennent
fréquemment du dioxyde de titane. Le bénéfice d’éviter les mélanomes grace a ce type de
protection est évident, mais il n’est pas établi de rapport entre ce bénéfice, et I’impact de
’utilisation du dioxyde de titane. Dans la mesure ou I’issue d’une telle comparaison est

incertaine a I’heure actuelle, que dire des dentifrices, pour lesquels le seul bénéfice du dioxyde
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de titane est de donner a la pate une apparence blanche brillante ? La multiplication des
expositions qui en resulte est déterminante dans 1’évaluation du risque 1ié a une substance.
C’est d’ailleurs I’approche du gouvernement francais dans la suspension d’autorisation du
dioxyde de titane : cette suspension concerne I’alimentation, bien que cette substance soit
présente dans d’autre produits. L’exposition de 1’organisme par ingestion semble comporter un
danger, mais ce qui fait que les médicaments ne sont pas concernés par cette interdiction repose
alors sur la différence entre la quantité de denrées alimentaires ingérées par rapport a celle de

médicaments, bien moins exposante.

Si untel critére de rapport bénéfice/risque devait étre mis en place pour 1’utilisation des
matériaux dont la sécurité est incertaine, il ne pourrait de toute fagon pas étre établi sans des
moyens d’évaluation adaptés. Ces moyens sont précisément ce qui manque aujourd’hui a
I’évaluation toxicologique comme a I’évaluation réglementaire. La plupart des méthodes
utilisées jusqu’ici pour les matériaux classiques ne sont pas pertinentes dans 1’évaluation des
nanoformes des matériaux. Les données de toxicologie sont donc peu fiables, les tests ne
traduisant pas forcément la réalité de la réactivité des nanomatériaux. Les progres faits dans ce
domaine pourraient d’ailleurs avoir des conséquences réglementaires importantes : en effet, un
produit cosmétique doit présenter un dossier de sécurité qui prend en compte 1’exposition
systémique aux différents ingrédients, afin d’assurer que dans les conditions normales
d’utilisation, le produit ne comporte pas de risque pour la santé. La détermination de la capacité
des nanoparticules a passer la couche épidermique pourrait remettre en cause I’évaluation de
la sécurit¢ de nombreux produits, tout comme 1’évaluation de la toxicité pulmonaire par
inhalation, exposition qui est probable lors de 1’application d’un produit cosmétique. Ces
parametres sont aujourd’hui évalués, mais avec les méthodes couramment utilisées pour des

matériaux « non-nano », qui ont montré leurs limites au cours d’études récentes.

Ainsi, un produit cosmétique, comme une creme de protection solaire, contenant des
nanoparticules ayant un effet systémique qui dépasse le cadre de la définition du produit
cosmétique pourrait se voir requalifié. D’autres conséquences sur I’évaluation réglementaire
des produits de santé basés sur les nanomatériaux peuvent étre a envisager : les produits
frontiéres entre médicaments et dispositifs médicaux, tels que les produits injectables destinés
a s’accumuler autour ou dans un type cellulaire et a étre éliminés par voie métabolique,
pourraient éventuellement devoir répondre de la réglementation des médicaments. En effet,

pour certains modes d’action a I’échelle nanométrique, il pourrait naitre parfois une ambiguité
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entre une action mécanique et une action pharmacologique, dans la mesure ou les processus

biologiques peuvent étre comparés a des actions mécaniques a I’échelle du nanometre.

L’efficacité de I’encadrement des nanomatériaux est donc fortement mise en péril par
la rapidité d’évolution technologique et I’arrivée sur le marché des nanomatériaux, la ou les
méthodes d’évaluation restent généralement inadaptées a ces produits. Ce rythme est tres élevé
par rapport a la vitesse d’évaluation actuelle, ce qui ne pourrait garantir une utilisation sdre.
S’il est impossible d’encadrer en utilisant les approches que 1’on connait, il devient plus
pertinent d’envisager 1’adoption de méthodes d’évaluation différentes, comme celles suggérées
par le projet de recherche NanoReg2 : trouver des criteres de regroupements pour faciliter
I’évaluation des nanoformes des substances, permettant ainsi de les soumettre aux tests
pertinents pour leur catégorie ; et adopter une conception qui prend en compte la sécurité dés

les premiéres phases de la conceptualisation.

Avant de terminer, rappelons qu’au-dela des dispositions discutées ci-dessus, il est
crucial d’inclure une dimension éthique et sociétale a la construction autour les
nanotechnologies. D’autant plus a I’heure ou I’Union européenne commence a inclure au cceur
de ses préoccupations la mise en place de nouvelles chaines de valeurs relocalisées au sein des
pays qui la composent, afin de permettre a leurs populations de s’approprier 1’essor industriel
lié aux récentes avancées technologiques comme I’intelligence artificielle, a celles liées a
I’environnement, et bien évidemment, aux nanotechnologies. L’éducation a cette révolution
technologique afin d’en éviter le rejet par ces mémes populations, couplée a la transparence
des acteurs industriels sur 1’utilisation de nanomatériaux, permettra certainement aux différents
acteurs de la société (chercheurs académiques, industriels, et grand public) de choisir avec
meilleur discernement les technologies a développer et a utiliser, conduisant a 1’établissement
d’un dialogue plus constructif en matiere de réglementation des nanotechnologies. Au-dela des
frontiéres des pays industrialisés, 1’éducation et 1’échange tiennent aussi un réle primordial,
afin d’éviter ou de limiter le « nano-divide » avec les pays en développement. Car si la
normalisation est le principal lieu de dialogue transnational et de passage d’information, elle
n’inclut pas encore les pays les moins industrialisés d’ou proviennent les matiéres premieres
des nanomatériaux, qui pourraient pourtant fortement bénéficier des progres technologiques en

cours.

Pour conclure, les progrés médicaux liés aux nanotechnologies sont majeurs, mais les
risques liés a I’utilisation des nanomatériaux pourraient limiter leur potentiel. Or, la toxicité de

ces derniers semble largement dépendante du niveau d’exposition et de sa durée. Pour profiter
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pleinement des grands progrés médicaux dus aux nanotechnologies, il est d’abord
indispensable de mettre en place des systémes d’évaluation spécifiques et pertinents, afin de

préserver la population et I’environnement d’expositions qui pourraient étre délétéres.

Le Doyen de ’'UFR de Pharmacie, Le Président du Jury,

Brigitte VENNAT Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT
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Annexe |

Exemples de nanomateériaux utilisés dans le secteur de la sante et leurs potentiels dangers [54]

Exemple de
nanomatériau

Potentiel danger pour la santé, et risque pour la santé et la sécurité au
travail

Nanomateriaux
a base de
carbone

A I’inhalation, il y a des preuves que certains type de nanomatériaux a base de carbone
peuvent provoquer des maladies pulmonaires, avec des effets similaires a I’amiante.

Dendrimeéres

Malgré une applicabilité étendue dans le domaine pharmaceutique, par exemple dans
I'administration de médicaments anticancéreux, I'utilisation de dendriméres dans le
corps humain est limitée en raison de sa toxicité inhérente. 1l y a eu un cas de dermatite
de contact de type érytheme-multiforme résultant d'une exposition aux dendrimeres.

Nanoparticules
d’argent

Selon ’ENRHES, l'utilisation de nanoparticules d'argent représente un risque
potentiel pour la santé humaine. Cependant, I'étude de sa toxicité en est encore a ses
balbutiements. Le Comité scientifique de I’UE sur les risques pour la santé émergents
et nouvellement identifiés a été invité a donner son avis scientifique sur les effets sur
la sécurité, la santé et ’environnement ainsi que sur leur role dans la résistance
antimicrobienne du nanoargent. Les nanoparticules d'argent, a fortes doses, peuvent
avoir des effets néfastes sur la santé, tels que I'eedéme pulmonaire et les taches sur la
peau, suscitant de vives inquiétudes. En fait, la réaction humaine la plus souvent
rapportée a une exposition prolongée au nanoargent est lI'argyrose (c'est-a-dire une
décoloration grise ou gris-bleu ou une pigmentation noire de la peau, des ongles, des
yeux, des muqueuses ou des organes internes par des dépdts dargent). Ces
conséquences sont irréversibles. Dans le secteur de la santé, le nanoargent a été utilise
comme agent antibactérien dans les pansements pour plaies afin de protéger les
patients gravement brilés des infections. Cela entraine I'un des principaux risques
d'exposition pour les travailleurs de la santé. De plus, des inquiétudes ont été
exprimées concernant les effets néfastes indirects du nanoargent sur la santé humaine,
liés a la résistance croissante des micro-organismes a l'argent.

Des recherches effectuées sur des rats ont montré que des nanoparticules d'argent
peuvent atteindre le cerveau par les voies respiratoires supérieures.

Dioxyde de
titane (TiO2)

Les particules de TiO2, lorsqu'elles sont inhalées, ont été classées par le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) dans le groupe 2B, «potentiellement
cancérogéne pour I'homme». Aux Etats-Unis, le NIOSH (Institut national pour la
sécurité et la santé au travail) a recommandé une limite d'exposition inférieure pour
les particules ultrafines de TiO2: 0,3 mg / m3 pour les nanoparticules de TiO2 (<100
nm) contre 2,4 mg / m3 pour les particules fines (> 100 nm).

Nanoparticules
d’or

La toxicité des nanoparticules d’or, inhalées par les rats, a été étudiée et une
accumulation d’or dans les poumons et les reins a été observée.
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Annexe Il
Annexe V du réglement REACH concernant les substances exemptées d’enregistrement.
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EXEMPTIONS DE

ANNEXE V

L'OBLIGATION D'ENREGISTREMENT

CONFORMEMENT A L'ARTICLE 2, PARAGRAPHE 7, POINT b)

1.

Substances résultant d'une réaction chimique qui se produit secon-
dairement a l'exposition d'une autre substance ou d'un autre article a
des facteurs environnementaux tels que l'air, I'humidité, des organismes
microbiens ou la lumiére naturelle.

Substances résultant d'une réaction chimique qui se produit secon-
dairement au stockage d'une autre substance, d'un autre
» M3 mélange <« ou d'un autre article.

Substances résultant d'une réaction chimique qui se produit lors de l'uti-
lisation finale d'autres substances, » M3 mélanges <« ou articles, et qui
ne sont pas elles-mémes fabriquées, importées ou mises sur le marché.

Substances qui ne sont pas elles-mémes fabriquées, importées ou mises
sur le marché et qui résultent d'une réaction chimique qui se produit:

a) quand un stabilisant, colorant, agent aromatisant, antioxydant, agent
de remplissage, solvant, excipient, agent tensioactif, plastifiant, inhi-
biteur de corrosion, agent antimousse ou démoussant, dispersant, inhi-
biteur de précipitation, desséchant, liant, émulsifiant, désémulsifiant,
agent déshydratant, agent agglomérant, promoteur d'adhésion, modi-
ficateur de flux, neutraliseur du pH, séquestrant, coagulant, floculant,
ignifugeant, lubrifiant, chélateur ou réactif de contrdle de qualité
fonctionne de la maniére prévue, ou

b) quand une substance destinée uniquement a conférer une caractér-
istique physico-chimique spécifique fonctionne de la maniére prévue.

Sous-produits, sauf s'ils sont eux-mémes importés ou mis sur le marché.

Hydrates d'une substance ou ions hydratés, formés par l'association d'une
substance avec l'eau, a condition que ladite substance ait été enregistrée
par le fabricant ou l'importateur sur la base de la présente exemption.

Les substances suivantes présentes dans la nature, si elles ne sont pas
modifiées chimiquement:

minéraux, minerais, concentrés de minerai, gaz naturel brut ou traité,
pétrole brut, charbon.

Substances présentes dans la nature et différentes de celles énumérées au
point 7, si elles ne sont pas chimiquement modifiées, sauf si elles
répondent aux critéres de classification comme substances dangereuses
conformément »M3 au réglement (CE) n° 1272/2008 <, ou si elles
sont persistantes, bioaccumulables et toxiques ou trés persistantes et trés
bioaccumulables conformément aux critéres définis a l'annexe XIII, ou si
elles ont été identifiées conformément a l'article 59, paragraphe 1, au
moins deux ans auparavant, en tant que substances suscitant un degré de
préoccupation équivalent, comme énoncé a l'article 57, point f).

Les substances suivantes obtenues a partir de sources naturelles, si elles
ne sont pas chimiquement modifiées, sauf si elles répondent aux critéres
de classification comme substances dangereuses conformément a la
directive 67/548/CEE, a l'exception des substances uniquement classées
en tant que substances inflammables [R10], irritantes pour la peau [R38]
ou irritantes pour les yeux [R36], ou si elles sont persistantes, bioaccu-
mulables et toxiques ou trés persistantes et trés bioaccumulables confor-
mément aux critéres définis 4 I'annexe XIII, ou si elles ont été identifiées,
conformément a l'article 59, paragraphe 1, au moins deux ans
auparavant, en tant que substances suscitant un degré de préoccupation
équivalent, comme énoncé a l'article 57, point f):

graisses végétales, huiles végétales, cires végétales; graisses animales,
huiles animales, cires animales; acides gras en Cg,4 et leurs sels de
potassium, sodium, calcium et magnésium; glycérol.
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10. Les substances suivantes, si elles ne sont pas chimiquement modifiées:

11.

gaz de pétrole liquéfié, condensats de gaz naturel, gaz de transformation
et leurs composants, coke, clinker, magnésie.

Les substances suivantes, sauf si elles répondent aux critéres de classi-
fication comme substances dangereuses conformément a la directive
67/548/CEE et a condition qu'elles ne contiennent pas de constituants
répondant aux critéres susmentionnés en concentrations supérieures a la
plus faible des limites de concentration applicables fixées dans la
directive 1999/45/CE ou aux limites de concentration fixées a I'annexe
I de la directive 67/548/CEE, a moins que des données expérimentales
concluantes n'indiquent que ces constituants ne sont jamais disponibles
durant le cycle de vie de la substance, et que la pertinence et la fiabilité
de ces données aient été confirmées:

verre et frittes de céramique.

12. Compost et biogaz.

13.

Hydrogéne et oxygéne.



Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I’ordre des pharmaciens et de

mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;
D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la 1égislation en vigueur, mais aussi les régles de ’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

moeurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque.
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Résumeé

Depuis plusieurs années, les nanosciences et nanotechnologies sont en plein essor et
leur utilisation conquiére le domaine de la santé, afin d’améliorer le diagnostic, les soins et la
recherche. Cette nouvelle technologie suscite autant d’intérét que de questionnements, au
niveau technique, sécuritaire, environnemental, éthique et sociétal. Cette thése a donc pour
objectif d’analyser ’adéquation entre 1’état actuel des connaissances sur les nanotechnologies
et leur encadrement réglementaire en Europe, en s’axant spécifiquement sur le domaine de la
Santé.

Ce document s’axera donc autour de deux grandes parties, aprés une introduction aux
nanotechnologies.

La premiére partie portera sur les applications biomeédicales des nanotechnologies,
qu’elles soient en cours de développement ou déja utilisées en thérapie, en diagnostic ou en
recherche ; puis évoquera les risques toxicologique et écotoxicologique ainsi que les questions
éthiques et sociétales liés a I’'usage de ces technologies.

La deuxiéme partie fera un état des lieux de la réglementation concernant les
nanomatériaux, comprenant a la fois les dispositions qui leur sont spécifiques et un cadre plus
général de protection sanitaire et environnementale.

Enfin, la confrontation de ce bilan des connaissances et de la réglementation a permis
de montrer que I’encadrement réglementaire des nanomatériaux, bien que récent, n’est pas
totalement adapté aux enjeux qu’ils englobent, mais tend vers une amélioration de la sécurité
des travailleurs et des utilisateurs. L’une des limites a une évaluation reglementaire efficace
pourrait étre a ce jour le mangue de méthodes de contrdle et d’évaluation de la toxicite.

Mots clés :

Nanotechnologies Nanomatériaux

Réglementation européenne Santé
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