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Nous sommes exposés depuis longtemps a des nanoparticules
naturelles ou non fabriquées intentionnellement. Mais depuis
quelques dizaines d’années, les nanotechnologies ont investi
I'électronique, l'informatique, la construction automobile et aéro-

nautique, le traitement de l'eau, etc. Les impacts sanitaires poten-
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On trouve aujourd’hui des nanomatériaux (NM) manu-
facturés dans de tres nombreux articles et produits de
consommation tels que les emballages alimentaires, les
cosmeétiques, les vétements, les articles de sport, les claviers
d'ordinateur, l'encre des imprimantes, la surface des vitres
ou le béton autonettoyant. Liinventaire du Project on emer-
ging nanotechnologies (PEN) [1] de I'Institut Woodrow Wilson
donne regulierement des informations sur leur développe-
ment international. Leur liste n'est sirement pas exhaustive
car comme cette déclaration n'est pas obligatoire, on peut
penser que leur nombre est largement sous-estimé. En 2010,
440 produits étaient comptabilisés en Europe et seulement
32 en France. Dans le dernier rapport (2014) de la décla-
ration nationale annuelle frangaise des substances a 'état
nanoparticulaire a 'Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de 1'environnement et du travail (Anses)
[2], sur 9 990 déclarations, il y avait 11 010 secteurs d'utilisa-
tion, 2 631 produits chimiques différents et 414 articles. Les
secteurs d'utilisation « Agriculture, sylviculture, péche » et
« formulation de préparations et/ou reconditionnement (sauf
alliages) » occupent les deux premieres places avec respec-
tivement 58,28 % et 19,36 % ; la « fabrication de produits
alimentaires » n'arrive qu'en 4° place avec 2,12 %, vraisem-

tiels sont trés mal connus mais la démonstration récente de la
possibilité de franchir les barriéres biologiques pour une fraction,
méme infime, de ces nanoparticules et leur capacité a s"accumuler
dans certains organes pose la question de leur persistance et leurs
effets a long terme dans un contexte d’exposition chronique.

blablement sous-estimés car l'industrie agroalimentaire
applique a la lettre la définition européenne!. Par ailleurs,
un gros utilisateur de NM est I'industrie cosmétique dans
les cremes solaires et les produits de beautée. Pour les subs-
tances, le noir de carbone, le dioxyde de silice, le carbo-
nate de calcium, le dioxyde de titane et I'oxyde d’aluminium
occupent les cing premiéres places de la déclaration dans
I'ordre décroissant. Ce marché génére aujourd'hui plus de
1 000 milliards d’euros de chiffre d'affaires selon I'Organi-
sation des Nations unies pour l'alimentation et l'agriculture

(FRO) [3].

Quelles sont les données toxicologiques ?

Méme si l'on dispose aujourdhui d’'études toxicologiques
sur certains NM, les connaissances sur leurs effets sanitaires
proviennent essentiellement des données obtenues pour
les particules fines et ultrafines atmosphériques (PUF), en
particulier les particules Diesel qui ont eté classées dans
le groupe | (cancérogene certain pour 'homme) par le

1  Unnanomatériau doit avoir au moins une dimension inférieure a 100nm
et la poudre doit comporter au moins 30% de nanoparticules.
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Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Les
NM et les PUF ont en commun des comportements biolo-
giques qui restent encore largement inconnus. Ceci tient
essentiellement a des propriétés associant leur tres petite
taille et leur surface proportionnellement considérable. Ces
propriéetés physico-chimiques et, en particulier, leur réacti-
vité de surface, seraient a l'origine de leur réactivité biolo-
gique et de leur capacité potentielle a franchir des barrieres
biologiques et a pénétrer dans I'organisme.

Le rdle du stress oxydant a eté particulierement mis en avant
comme un mecanisme fondamental capable de provo-
quer des réponses cellulaires multiples notamment inflam-
matoires et génotoxiques. Ces etudes expérimentales ont
longtemps souffert d'un manque d’harmonisation (caracté-
risation des NM, protocoles d'études différents, etc.) mais
elles ont permis d'avancer dans la compréhension des
mécanismes d’action des nanoparticules. En particulier,
elles ont été utiles pour la détermination du réle de certains
parametres dans la survenue des effets. Il s'agit de la taille/
distribution, de la forme, de la composition chimique, de la
solubilité en relation avec leur persistance dans I'organisme,
de leur capacité a s'agréger et/ou a s'agglomerer [4].

Létude des effets biologiques des nanoparticules associés
a leurs propriétés physico-chimiques specifiques a donne
naissance a une nouvelle discipline, la nanotoxicologie. La
question de l'utilisation des tests réglementaires pour 1'éva-
luation de la toxicité des NM est actuellement en débat.
Certains tests devront étre adaptés [5] et les propriétés
spécifiques des NM nécessitent le développement de
nouveaux protocoles expérimentaux, en particulier pour les
tests de cytotoxicité (ISO 2014).

L'évaluation de l'exposition a ces NM est difficile, car on
ne connalt pas, en genéral le cycle de vie des produits en
contenant. Par ailleurs, la metrologie des NM dans 'environ-
nement est tres complexe et il faut souligner l'initiative du
club de nanométrologie en la matiere (encadré I).

ENCADRE 1

Le Club de nanométrologie, créé en 2010, est une ini-
tiative commune du Laboratoire national de métrologie
et d’essais (LNE) et du Centre de compétence en nanos-
ciences (C'Nano). Son objectif est d'évaluer les besoins
industriels dans le domaine de la métrologie des NM
et de favoriser les échanges entre les laboratoires aca-

démiques, les agences gouvernementales et le secteur
industriel. Depuis 2014, le Club a organisé des intercom-
paraisons de mesures, notamment pour les nanoparti-
cules de Si0,, d'or et d’hématite (gFe,0Os).

Nicolas Feltin

Le cas du dioxyde de titane dans I'alimentation.

Le dioxyde de titane (TiO,) est un additif alimentaire (E171)
autorisé depuis 1969 car il est considéré comme non
toxique avec une absorption intestinale de I'ordre de 5 %.
Il est tres largement utilisé pour apporter de la blancheur
et de la brillance aux aliments, en particulier dans les confi-
series et les gateaux. Liexposition moyenne aux Etats-Unis
est de l'ordre de 0,5 a 1 mg/kg/jour chez 'adulte et de 1 a
3 mg/kg/j pour l'enfant [6]. Il est aussi largement utilisé dans
les cremes solaires. Les études toxicologiques montrent l'in-
duction d'un stress oxydant et d'une inflammation. Récem-
ment, une equipe du Commissariat a 1'énergie atomique et
aux énergies alternatives (CEA) a mis en évidence la possi-
bilité de passage de la barriere intestinale du TiO, chez
'animal [7].

D’autres publications récentes montrent qu’a des concentra-
tions élevees (100 mg/kg/jour) chez le rat, soit pres de 30
a 50 fois I'exposition humaine, les nanoparticules de TiO,
s'accumulent dans le foie, la rate, le coeur et le cerveau
[8]. Laccumulation du dioxyde de titane est vraisemblable
lors d'une exposition chronique sans qu'on en connaisse
les conséquences. Une autre étude chez le rat, utilisant des
doses plus proches d'une exposition humaine (1 a 2 mg/kg/
jour), montre effectivement une faible accumulation de titane
dans la rate [9]. Ces données expérimentales ne permettent
pas de tirer des conclusions sur les conséquences réelles
d'une exposition humaine, mais elles démontrent que le
passage de la barriere intestinale suivie d'une accumulation
dans certains organes est possible.

D’autres données nouvelles concernent l'accumulation de
ces nanoparticules dans les plaques de Peyer, cellules du
systeme immunitaire intégrées dans l'épithélium de l'in-
testin gréle essentielles a la défense contre les infections et
a la tolérance aux allergenes [10]. Parmi les nombreuses
questions qui se posent actuellement, on retrouve celle du
rdle possible de ces nanoparticules dans I'émergence ou
la complication de maladies inflammatoires de l'intestin,
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en particulier la maladie de Crohn, mais cette question qui
mérite sans doute d’étre investiquée, reste totalement hypo-
thétique.

Quelle exposition environnementale aux nanotubes
de carbone (NTC) ?

La structure des NTC peut étre représentée par un ou
plusieurs feuillets (ou parois) de graphene enroulés sur
eux-mémes ou les uns autour des autres : on distingue ainsi
les nanotubes de carbone mono-paroi (ou mono-feuillet)
des nanotubes de carbone multi-parois (ou multi-feuillets).
Ces cylindres creux démontrent des propriétés mécaniques
et électriques remarquables. Un nanotube de carbone est
100 fois plus résistant et 6 fois plus leger que 'acier a section
équivalente.

Le diameétre moyen des NTC varie du nanometre a quelques
dizaines de nanometres, jusqu'a 100 nm. Leur longueur varie
également de quelques micrometres a quelques centaines
de micrometres voire plus, le rapport longueur sur diametre
est donc élevé.

C’est leur caractéristique fibreuse qui a entrainé les
premieres interrogations sur leur toxicité respiratoire. Bien
que cette toxicité fasse encore débat, il est actuellement bien
établi que des nanotubes de carbone longs [11] et des gros
agregats de CNT courts peuvent induire une reaction granu-
lomateuse?. Les NM sous forme de fibres bio-persistantes
se déposant au niveau des poumons peuvent induire stress
oxydatif et inflammation, et pourraient étre transportés vers
la plevre, conduisant finalement a la fibroplasie et néoplasie
des poumons et de la plevre [12].

Il existe en France un dispositif de surveillance épidémiolo-
gique prospective des travailleurs exposés professionnelle-
ment aux NM intentionnellement produits basé sur un suivi
de cohorte de travailleurs potentiellement exposés dont I'en-
registrement a debuté en janvier 2014 [13]. Cette etude tres
attendue porte sur le suivi des effets a moyen et long terme
mais aussi sur une sélection de biomarqueurs pour étudier
les effets a court terme [14].

C’est dans ce contexte scientifique, sanitaire et réglemen-
taire, que la publication récente de Kolosnjaj-Tabi et al. [15]
du Laboratoire d'étude des techniques et instruments d'ana-

2 Inflammation ou prédominent les phénomeénes de mobilisation et de
prolifération cellulaire (infiltration abondante et persistante de cellules
majoritairement mononucléées).

lyse moléculaire (LETIAM) a Orsay en collaboration notam-
ment avec 1'Université Rice a Houston (Etats-Unis), apporte
un éclairage spécifique et inédit sur la fraction nanoparticu-
laire preésente dans les PM atmosphériques (encadre 2).

ENCADRE 2

Présence de nanotubes de carbone dans
les poumons d’enfants parisiens ?

Lobjectif principal de cette étude franco-américaine
a éte de caractériser les élements carbonés retrouvés
dans les poumons d’enfants parisiens. 'étude a été me-
née sur 69 liquides de lavage broncho-alvéolaire (LBA)
préleves a des fins de diagnostic chez des nourrissons
et des enfants asthmatiques, choisis aléatoirement. Glo-
balement, d'apres les auteurs, les résultats montrent que
dans tous les échantillons analysés, les matieres parti-
culaires retrouvées sont principalement composees de
NTC multi-parois d’origine anthropogenique. L'analyse
au microscope électronique a transmission a révélé la
présence de structures ressemblant a des nanotubes de
carbone agreges avec des diametres allant de 10 a 60
nm et des longueurs de plusieurs centaines de nm, simi-
laires a des nanotubes de carbone a multiples parois de
synthese et comparables a des NTC retrouvés dans des
prélevements recueillis dans des pots d'échappements
automobiles et sur des rebords de fenétres a Paris.

Toutefois, I'existence de NTC provenant du trafic automo-
bile n'a jamais été signalée a Paris, méme si des auteurs
américains ont précédemment caractérisés des NTC
dans les echantillons d’air ambiant préleves a El Paso et
Houston aux Etats-Unis [16, 17]. En ce qui concerne les
NTC retrouvés dans les lavages broncho-alvéolaires des
enfants asthmatiques, le manque de données chiffrées
ne permet pas de conclure. La taille des nanotubes de
carbone observés dans les macrophages au cours de
cette étude n'est potentiellement pas assez grande pour
induire la formation de granulomes, cependant, si ces
observations, pour le moment uniques, étaient confir-
mees, leur présence nécessiterait de plus amples infor-
mations sur leur devenir et sur leur éventuelle toxicitée.
Cette étude pose la question d'une meilleure caractéri-
sation de la fraction ultrafine des particules atmosphe-
riques qui reste encore tres mal connue.
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Conclusion taires potentiels sont tres mal connus mais la démonstration
récente de la possibilité de franchir les barrieres biolo-

L'exposition aux nanoparticules naturelles, non intention- giques pour une fraction, méme infime, de ces nanoparti-

nelles ou manufacturées est quotidienne pour 'ensemble cules et leur capacité a s'accurnuler dans certains organes

de la population. Les études récentes montrent qu'elle n'est pose la question de leur persistance et leurs effets & long

pas uniquement respiratoire mais que l'appareil digestif est terme dans un contexte d’exposition chronique.
également une voie d'entrée majeure. Les impacts sani-
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