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Les nanotechnologies produisent des matériaux a I’échelle du nanomeétre appelés nanomatériaux.
Les nanomatériaux ont des propriétés spécifiques, tres intéressantes d’un point de vue industriel,
ce qui explique leur production et leur utilisation croissantes dans des produits de consommation
courante, et en particulier dans des produits d’hygiéne personnelle. Cependant, des inquiétudes
s’expriment concernant leur potentielle toxicité pour la santé humaine. Dans cet article, nous

proposons une synthése des connaissances actuelles concernant les effets des nanomatériaux sur
la santé. Devant le champ quasi-vierge de ces connaissances, il apparait urgent, d’'une part, de
développer les recherches en toxicologie sur ces nouveaux matériaux et, d’autre part, de disposer
d’informations de la part des producteurs de nanomatériaux pour pouvoir mesurer les niveaux
d’exposition des personnes qui les manipulent. Ceci est un préalable a la mise en place de mesures
de précaution sanitaire appropriées, si cela s’avere nécessaire.

| es nanomaténaux sont-ils
clangereux Pour notre sante”?

Sophie Lanone, Jorge Boczkowski, Institut Mondor de Recherche Biomédicale (Inserm U955, Equipe 04, Institut national de la santé et de la recherche
médicale et Université Paris Est Créteil Val-de-Marne), Faculté de médecine de Créteil, 94010 Créteil, France

es nanotechnologies sont définies
L comme l'ensemble des techniques

visant a concevoir, caractériser et
produire des matériaux a U'échelle du
nanomeétre (1/50000 de U'épaisseur d'un
cheveu humain). Les nanomatériaux sont
eux-mémes constitués de nano-objets,
ainsi définis du fait de U'échelle nanomé-
trique (moins de 100 nanomeétres) de lune
au moins de leurs dimensions (longueur,
diameétre ou épaisseur]. Si une seule de
leurs dimensions est nanométrique, on
parle de nanofeuillet (graphite par exem-
ple). Si lobjet a une structure nanomé-

trique bidimensionnelle, on parle alors de
nanotube ou nanofil. Enfin, si c’est la
structure tridimensionnelle de lobjet
dans son ensemble qui est nanométrique,
on parle alors de nanoparticule. Parmi les
nano-objets, il est possible de distinguer
ceux d’origine naturelle (produits de l'ac-
tivité photochimique ou volcanique par
exemple], et ceux issus de lactivité de
l'homme, dont une partie est produite de
facon non intentionnelle secondairement
a différents processus physico-chimiques
(combustions diverses, émissions par les
moteurs diesel), et une autre partie fabri-

quée intentionnellement dans un but
industriel ou de recherche (on parle alors
de nanoparticules manufacturées).

Les nanoparticules manufacturées les plus
utilisées dans les produits de consomma-
tion courante sont le nanoargent, les
nanooxydes métalliques (dioxyde de titane,
oxyde de zinc), les nanotubes de carbone
(Figure 1), le dioxyde de silice et Uor.

Du fait de leur taille, les nano-objets ont
des comportements inédits par rapport
aux matériaux de méme composition chi-
mique mais de taille plus importante. En
effet, la taille de ces structures entraine
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une augmentation de la proportion des
atomes présents a leur surface, pouvant
conduire a une plus grande réactivité de
surface, une résistance ainsi qu’a une
flexibilité élevées et une conductivité élec-
trigue et thermique importante. Elles peu-
vent également avoir des propriétés bac-
téricides. Ces particules ont naturelle-
ment tendance a s’agréger, formant des
structures de taille plus importante. Les
applications technologiques sont nom-
breuses, notamment dans les secteurs
industriels innovants, tels que l'industrie
cosmétique, lindustrie automobile et le
secteur de la santé (Tableau /). Les enjeux
économiques liés a l'avenement des
nanotechnologies sont considérables.

Cependant, face a ces nouvelles techno-
logies prometteuses et de plus en plus
répandues dans notre vie quotidienne, la
question des effets des nanomatériaux sur
la santé humaine et sur U'environnement
se pose de facon aigué, que ce soit pour
les personnes qui manipulent ces maté-
riaux pour les produire, les stocker ou trai-
ter leurs déchets, ou pour les consomma-
teurs des produits qui les contiennent. En
effet, les propriétés mémes qui les ren-

dent attractifs pour l'industrie les rendent
potentiellement dangereux pour la santé
humaine. Ces inquiétudes sont nourries
par la connaissance des effets toxiques sur
la santé des particules micrométriques (ou
particule ultra-fines) émises dans l'atmo-
sphere par la combustion des énergies fos-
siles. En effet, ces particules sont respon-
sables de pathologies allergiques respira-
toires et de troubles cardiovasculaires que
Uon craint de voir s'amplifier du fait de la
nanodimension des matériaux impliqués
[1]. De par leur forme, les nanotubes de
carbone ont aussi été comparés a lamiante,
responsable du cancer de la plévre.

VOIES D’ENTREE ET
ELIMINATION DES
NANOMATERIAUX DANS
LORGANISME

Les voies d’entrée possibles des nanoma-
tériaux dans l'organisme sont au nombre
de trois: la peau, lappareil digestif et l'ap-
pareil respiratoire.

La question du passage a travers la peau
est particulierement importante car des
nanoparticules sont présentes dans les

cremes solaires. Le passage transcutané
des nanoparticules de dioxyde de titane et
d’oxyde de zinc a été bien étudié. Plu-
sieurs études ont montré que lors de l'ap-
plication répétée de dioxyde de titane sur
de la peau humaine saine, les nanopar-
ticules restent sur la peau ou dans les
couches supérieures de la couche cornée
de U'épiderme mais ne pénétrent pas ni ne
traversent la partie vivante de 'épiderme
[2]. Des résultats similaires ont été obte-
nus avec l'oxyde de zinc. Les nanoparti-
cules peuvent cependant s'accumuler
dans les follicules pileux. Ces derniers
constituent alors un réservoir ou elles
peuvent persister tant qu’elles ne sont pas
éliminées par le flux de sébum. Il n’y a pas
a Uheure actuelle de preuve d’'un passage
des nanoparticules des follicules pileux
vers le derme, mais il faut noter que l'épi-
derme peut étre facilement altéré (cou-
pures, piglres...}, ce qui pourrait contri-
buer a une plus profonde pénétration des
nanomatériaux en cas d’exposition.

Une autre voie d’entrée dans l'organisme
est Uappareil digestif. Lépithélium' intes-

1. Un épithélium est un tissu constitué de cellules étroitement
juxtaposées.

Tableau I.

SECTEUR D’ACTIVITE

AUTOMOBILE, AERONAUTIQUE ET ESPACE

ELECTRONIQUE ET COMMUNICATIONS

CHIMIE ET MATERIAUX

PHARMACIE, BIOMEDICAL
ET BIOTECHNOLOGIE

COSMETIQUE
SANTE

ENERGIE

ENVIRONNEMENT ET ECOLOGIE

DEFENSE

SECTEUR MANUFACTURIER

EXEMPLES D’APPLICATIONS ACTUELLES ET ENVISAGEES

I matériaux renforcés et plus légers ; peintures extérieures avec effets de couleur, plus brillantes, antirayures, anticorrosion et anti-
salissures; capteurs optimisant les performances des moteurs ; détecteurs de glace sur les ailes d'avion ; additifs pour diesel per-
mettant une meilleure combustion; pneumatiques plus durables et recyclables

I mémoires a haute densité et processeurs miniaturisés ; cellules solaires ; bibliotheques électroniques de poche ; ordinateurs et
jeux électroniques ultra-rapides; technologies sans fil; écrans plats

I pigments; poudres céramiques ; inhibiteurs de corrosion ; catalyseurs multi-fonctionnels; vitres antisalissures et autonettoyantes;
textiles et revétements antibactériens et ultrarésistants ; membranes pour la séparation des matériaux (traitement de Ueau) ; couches
ou multicouches fonctionnelles: isolation thermique

I médicaments et agents actifs ; surfaces adhésives médicales anti-allergénes ; médicaments sur mesure délivrés uniquement a des
organes précis; surfaces bio-compatibles pour implants ; vaccins oraux ; régénération des os et des tissus ; kits d'autodiagnostic

I cremes solaires transparentes ; pates a dentifrice plus abrasives ; maquillage et notamment rouge a évres avec une meilleure tenue
I appareils et moyens de diagnostic miniaturisés et nanodétection ; tissus et implants munis de revétements améliorant a biocom-

patibilité et la bioactivité ; capteurs multi-fonctionnels; analyses d’ADN ; membranes pour dialyse ; destruction de tumeurs par chauf-
fage; thérapie génique : nanovecteurs pour transfert de genes ; microchirurgie et médecine réparatrice : nano-implants et protheses

I cellules photovoltaiques nouvelle génération; nouveaux types de batteries ; fenétres intelligentes ; matériaux isolants plus effi-
caces ; photosynthese artificielle (énergie «verte»); entreposage d’hydrogéne combustible

I diminution des émissions de dioxyde de carbone ; production d’eau ultrapure a partir d'eau de mer; pesticides et fertilisants plus
efficaces et moins dommageables ; couches non toxiques fonctionnelles de capteurs pour la dépollution environnementale; récu-
pération et recyclage des ressources existantes; analyseurs chimiques spécifiques

I détecteurs et correcteurs d'agents chimiques et biologiques; systémes de surveillance miniaturisés ; systemes de guidage plus
précis ; textiles légers et qui se réparent d’eux-mémes

I ingénierie de précision pour la production de nouvelles générations de microscopes et d'instruments de mesure et de nouveaux
outils pour manipuler la matiére au niveau atomique



Figure 1.

tinal differe des autres épithéliums du fait
de sa fonction d'absorption des subs-
tances exogenes. De plus, le pH acide de
l'estomac pourrait modifier les proprié-
tés physico-chimiques des nanomaté-
riaux, augmentant potentiellement ainsi
leur toxicité. Quelques travaux réalisés
chez les rongeurs ont montré que cer-
taines nanoparticules de faible diametre
pouvaient traverser l'épithélium intesti-
nal. Une fois cette barriére franchie, les
particules peuvent pénétrer dans les vais-
seaux lymphatiques et les capillaires [3].
La troisieme voie d'entrée potentielle des
nanomatériaux dans lorganisme est celle
de Uappareil respiratoire, constitué des
voies aériennes supérieures (assurant le
flux d'air dans les poumons), et des
alvéoles pulmonaires (assurant les
échanges gazeux entre l'air et le sang).
Dans les voies aériennes supérieures, les
nanomatériaux peuvent étre piégés par le
mucus et ensuite pris en charge par les
cils présents a la surface de certaines cel-
lules de Uépithélium des voies aériennes,
et ainsi étre évacués rapidement vers la
bouche. Si les nanomatériaux atteignent
le poumon plus profond, le systeme d'éli-
mination impliqué est plus lent, et fait
intervenir les macrophages alvéolaires qui
incorporent les particules et sont a leur
tour éliminés de l'organisme, en partie
dans les sécrétions respiratoires. En cas

2. Cellule immunitaire chargée du « nettoiement »

Nanomatériaux et santé

de «débordement » de ces deux méca-
nismes de protection, linhalation de
nanomatériaux pourrait alors entrainer le
développement d’une inflammation
excessive, et la destruction du tissu pul-
monaire. Outre ces effets locaux, 'appa-
reil respiratoire peut servir de porte d’en-
trée pour un passage de nanomatériaux
vers le systeme nerveux central et vers le
sang. Un tel passage de nanoparticules a
partir du poumon a été examiné par plu-
sieurs équipes chez l'animal et chez
Uhomme. Le consensus qui se dégage de
ces études est que ce passage est possi-
ble, mais qu’il n’est pas quantitativement
important [4].

En ce qui concerne 'élimination des nano-
matériaux, les rares données disponibles
sont parfois contradictoires. On peut
néanmoins citer des travaux récents
concernant des nanotubes de carbone
simple feuillet qui montrent leur élimina-
tion rapide de la circulation systémique
via la voie d’excrétion rénale, aprés admi-
nistration intraveineuse [5].

PRINCIPAUX EFFETS
TOXICOLOGIQUES DES
NANOMATERIAUX

Les effets toxicologiques des nanomaté-
riaux ont commencé a étre examinés ces
dernieres années sur des modeles ani-

3. La fibrose est la transformation fibreuse de certains tissus a I'origine d’une augmentation du tissu conjonctif (tissu de sou-
tien et de remplissage). Généralement, la fibrose intervient dans la derniere phase de I'inflammation chronique.

4. Plus la taille du nano-objet est petite, plus sa « surface spécifique » est grande et sa réactivité importante.

5. La métrologie est la science de la mesure. Cela désigne également I'ensemble des technologies de mesure utilisées dans I'in-

dustrie.
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maux et des cellules en culture. Il n’existe
presque pas d'étude sur les effets toxico-
logiques des nanomatériaux chez
'homme. En raison du faible nombre
d’études, de lavénement récent des nano-
matériaux et de leur grande variabilité,
linterprétation des études expérimentales
sur les effets des nanomatériaux néces-
site une grande prudence.

Deux grands types de mécanismes ont été
décrits comme étant a Uorigine des effets
toxicologiques des nanomatériaux: l'in-
duction d'un stress oxydant et l'adsorption
a leur surface de molécules biologique-
ment actives. Les nanomatériaux métal-
ligues peuvent produire des quantités
importantes de formes réactives de loxy-
gene (FRO, appelées également radicaux
libres] a leur surface et/ou induire leur
production excessive par les cellules. Ces
molécules sont d’une grande réactivité
biologique, et peuvent endommager les
parois des cellules, ce qui peut induire des
réactions d’inflammation, voire de fibrose.
Elles peuvent également léser UADN des
cellules et participer a des processus can-
céreux. A coté de ce mécanisme, les nano-
matériaux peuvent, du fait de leurs pro-
priétés de surface particulieres, adsorber
des molécules ayant une fonction biolo-
gique, comme des facteurs nécessaires
a la croissance cellulaire, induisant ainsi
une souffrance et parfois la mort cellu-
laire, qu'ils soient internalisés dans les
cellules ou non [6]. Ces effets ont été bien
décrits dans le poumon [7]. Par ailleurs,
d'apres les études réalisées chez lanimal,
Uexposition a des nanotubes de carbone
peut causer des lésions analogues a celles
induites par l'amiante [8].

Les effets toxicologiques observés vont
dépendre des caractéristiques physiques
et chimiques des nanomatériaux. La taille
est le principal déterminant des effets des
nanomatériaux sur la santé. Cependant,
d’autres facteurs interviennent comme la
forme (fibreuse ou sphérique), la compo-
sition chimique (métallique ou non), la
«surface spécifique » et l'état d'agréga-
tion (les agrégats pénetrent moins facile-
ment dans les tissus) [9]. On sait par
exemple que les matériaux de forme
tubulaire ou fibreuse seront nettement
plus toxiques quand leur longueur est
telle qu’'ils ne peuvent pas étre incorpo-
rés dans des cellules. L'état d’agrégation

>
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des nanomatériaux est également a pren-
dre en compte pour le passage des bar-
rieres biologiques.

Il est important de savoir que ces diffé-
rentes propriétés interagissent entre elles
dans le processus conduisant a un effet
biologique donné d'un nanomatériau.
Ainsi est-il crucial de bien caractériser du
point de vue physique et chimique les
nanomatériaux lorsque des études sur
leur toxicité sont effectuées.

LA QUESTION DE
LEXPOSITION
PROFESSIONNELLE

Si l'on connait la majorité des sites indus-
triels producteurs des nanomatériaux, le
repérage des sites sur lesquels se dérou-
lent des opérations de transformation ou
d’utilisation n’est pas achevé. En l'ab-
sence d'informations plus précises sur
limportance de lutilisation, et sur les cir-
constances d’exposition professionnelle
aux nanomatériaux, le dénombrement
des travailleurs potentiellement exposés
s'avere difficile. L'inhalation constitue a
priori la principale voie d'exposition des
travailleurs. Cependant, en matiere d’éva-
luation des expositions et donc de métro-
logie des aérosols de nanoparticules, de
nombreuses questions se posent concer-
nant notamment la fraction de l'aérosol
particulaire devant étre mesurée ou le
choix des parameétres a prendre en
compte (faut-il prendre en compte la

PRESENTATION DE L'INSTITUT DE RECHERCHE

L'Institut de Recherche en Santé Publique (IReSP) est
un groupement d’intérét scientifique créé en 2007 par
une convention entre 24 partenaires, acteurs de la
recherche en Santé Publique (voir ci-dessous). Son
objectif général est de constituer une communauté
scientifique de taille internationale capable de répon-
dre au développement souhaité de la recherche en
Santé Publique et de contribuer aux nouveaux dispo-
sitifs mis en place par la loi du 9 ao(it 2004 relative
a la politique de Santé Publique. Pour atteindre cet
objectif, le GIS-IReSP s’appuie sur une mutualisation
des compétences et des moyens de ses partenaires.
Le GIS-IReSP est dirigé par Alfred Spira, médecin,
épidémiologiste, professeur de Santé Publique et d’épi-
démiologie. Depuis mai 2008, I'IReSP s’integre dans
I'un des huit instituts thématisés de I'lnserm, I'Insti-
tut «Santé Publique ».

masse des particules par volume d’air ou
leur « surface spécifique » ?). En outre, a
U'heure actuelle, les techniques et appa-
reils de mesure sont trés complexes et
peu compatibles avec une évaluation en
routine de l'exposition des travailleurs.
Malgré ces difficultés, un dispositif de sur-
veillance épidémiologique des travailleurs
exposés aux nanomatériaux doit étre pro-
posé prochainement par U'InVS a linstiga-
tion de U'IReSP [10].

CONCLUSION

L'ensemble des études in vivo et in vitro
actuellement disponibles met en évidence
Uexistence d’effets biologiques des nano-
matériaux en termes d’inflammation, de
modulations fonctionnelle ou structurale,
au niveau cellulaire ou de l'organisme
entier. Cependant, peu de données sont
actuellement disponibles et il semble
urgent d’approfondir les connaissances
actuelles sur les mécanismes impliqués
dans la dispersion des nanomatériaux
dans lorganisme. L'évaluation des risques
doit non seulement tenir compte des
effets potentiels des nanomatériaux
natifs, mais également de leurs compor-
tements et de l'ensemble de leur cycle de
vie (mode de fabrication, utilisation, vieil-
lissement, biodégradabilité...).

Par ailleurs, il est indispensable de connai-
tre les niveaux et les situations d’exposi-
tion, et donc les conditions de fabrication
et la composition des produits comportant

Les domaines de recherche soutenus sont les suivants:
I Fonctionnement du systeme de santé

1 Politiques publiques et santé

I Interaction entre les déterminants de la santé

Les modalités d’actions du GIS sont:
I Lancement d’appels a projets ciblés
1 Aide a I’émergence d’équipes de recherche

I Mutualisation d’outils pour la recherche en Santé
Publique

1 Constitution de groupes de travail sur des sujets émer-
gents

I Aide a la mise en place et a I'exploitation de grandes
enquétes et de grandes bases de données

1 Valorisation et communication

Site internet: www.iresp.net

des nanomatériaux. En l'absence d’obli-
gation réglementaire, les industriels sont
tres réticents a communiquer ces infor-
mations. Le dispositif de surveillance épi-
démiologique des travailleurs exposés aux
nanomatériaux devrait contribuer de facon
décisive a lamélioration de la connais-
sance sur les effets sanitaires possibles
de ces nouvelles molécules.
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EN SANTE PUBLIQUE

Afin de pallier le manque de visibilité des résultats de
la recherche en Santé Publique en France, I'IReSP a
décidé de créer ce bulletin trimestriel a large diffusion
intitulé Questions de Santé Publique. Chaque trimes-
tre, un sujet de recherche en Santé Publique intéres-
sant le grand public est traité par un chercheur.

Les PARTENAIRES DE L'IReSP

Ministéres (Ministére de la Santé, de la Jeunesse, des
Sports et de la Vie associative [DGS et DREES], Ministére
délégué a la Recherche), Opérateurs de la recherche en
Santé Publique (CNRS, Inserm, IRD, INED, EHESP,
UDESCA, CPU, Institut Pasteur, CNAM, Sciences Po),
Agences et opérateurs de la Santé Publique (InVS, HAS,
AFSSAPS, AFSSET, AFSSA, EFS, ABM, INPES, INCa),
Organismes de protection sociale (CNAMTS, RSI, CNSA).

Cet article ainsi que les précédents numéros de Questions de Santé Publique sont téléchargeables sur le site internet de I'IReSP: www.iresp.net
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