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NANOMATERIAUX VERSUS PARTICULES ULTRAFINES :
OPPORTUNITES D’ECHANGES ENTRE DEUX CHAMPS
DE LA TOXICOLOGIE

Analyse rédigée par Laurence Nicolle-Mir — Volume 16, numéro 4, Juillet-Ao(it 2017

Dans le cadre du projet européen MODENA (VModelling Nanomaterial Toxicity), un groupe d’experts
s'est réuni en mai 2015 pour analyser la littérature toxicologique et épidémiologique consacrée
aux particules ultrafines d’une part et aux nanoparticules manufacturées d’autre part, afin de

créer des ponts entre ces deux champs de recherche.

De taille nanométrique (diamétre < 100 nm), les particules
ultrafines (PUF), sont I'un des composants du mélange
complexe de la pollution atmosphérique, formée de matiere
particulaire en suspension (PM) et de polluants gazeux. Elles
sont principalement dérivées de la combustion (par conden-
sation de vapeurs chaudes ou nucléation lors de leur refroidis-
sement) et constituées d'un noyau de carbone élémentaire
portant généralement une fraction minérale et une autre
organique. Leur composition chimique, leur morphologie,
leur distribution de taille et leur concentration atmosphérique
admettent de larges variations spatio-temporelles (les niveaux
«de fond » sont compris entre 500 et 10 000 particules/cm? en
zone rurale contre 7 500 a 25 000 en zone urbaine).

Les nanomatériaux manufacturés (NM) présentent égale-
ment une grande variété de composition, de morphologie
et de taille, mais ils sontissus de procédés radicalement diffé-
rents de ceux des PUF d'origine naturelle.

En quoi les connaissances relatives a la toxicité d’'un type de
« nano » peuvent-elles servir a progresser dans la compré-
hension de la toxicité de l'autre ? Dans le but de répondre
a cette question, un groupe d'experts a passé en revue une
importante somme de publications. En 19 « lecons » tirées
de leur analyse, ils montrent comment ces deux champs de
la toxicologie des particules peuvent réciproquement s‘ali-
menter pour faciliter leur essor simultané.
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EFFETS SANITAIRES DES NANOMATERIAUX : APPORTS DES ETUDES SUR LES PM

'hypothese que la fraction ultrafine des PM, qui contribue
peu a leur masse totale mais pénétre profondément dans
I'appareil respiratoire, joue un réle important dans les effets
sanitaires de la pollution atmosphérique, a été formulée au
milieu des années 1990 puis rapidement étayée par diverses
études expérimentales et épidémiologiques. La démons-
tration épidémiologique de I'implication des PUF est toute-
fois compliquée par la difficulté de mesurer I'exposition a
ces particules dont les concentrations massiques ne sont
pas surveillées en routine ni réglementées, contrairement
aux particules grossieres (PM,s ) et fines (PM,5). Tres peu
détudes ontinclus la variable « PUF » en tant que telle, l'expo-
sition étant généralement approchée par la concentration en
nombre des particules. Alors que I'épidémiologie soutient la
toxicité des PM de maniére générale pour les systémes respi-
ratoire, cardiovasculaire et neurologique, ainsi que des effets
sur la grossesse, les preuves directes d'une implication des
PUF se limitent encore a la sphére cardiovasculaire. Les méca-
nismes pouvant expliquer des effets systémiques a partir de
la déposition alvéolaire des PUF sont partiellement décrits,
incluant le passage a travers la fine paroi alvéolo-capillaire de
médiateurs inflammatoires ou des particules elles-mémes,
cette translocation pouvant secondairement affecter diffé-
rents organes (cceur, cerveay, foie, etc.).

Contrastant avec la richesse des travaux sur les effets sani-
taires des PM, les données épidémiologiques et cliniques
sur les effets de I'exposition a des NM sont encore pauvres.
Quelques études chez des sujets professionnellement
exposés sont disponibles. Elles ont généralement inclus un
petit nombre de participants, les informations relatives a l'ex-
position sont grossieres et seuls des effets a tres court terme
ont été examinés. Considérant que les propriétés physi-
co-chimiques des NM et des PUF se recouvrent, ainsi que la
proximité de leurs actions biologiques dans des modeéles in
vitro et leur capacité commune a entrainer un stress oxydant
et une inflammation, la recherche sur les effets sanitaires des
NM peut étre orientée par les connaissances acquises pour
les PM. Pour rester dans la sphére cardiovasculaire, I'établis-
sement de criteres de jugement pourrait ainsi sS'appuyer sur
la liste des perturbations physiologiques (augmentation de
la pression artérielle, des facteurs de coagulation, activation
plaquettaire, dysfonction vasomotrice, réduction de la varia-
bilité de la fréquence cardiaque, etc.) et des événements
pathologiques (ischémie myocardique, arythmie, throm-
bose, etc.) dont le lien avec l'exposition aux particules a été
rapporté.

LECONS DE LA NANOTOXICOLOGIE APPLICABLES AUX PM

Alors que la caractérisation des PM repose historiquement sur
des parametres de masse, de taille, de distribution de taille et
de composition chimique, celle des matériaux délibérément
fabriqués a une nano-échelle dans des buts spécifiques est
inhérente a leur conception.

Motivée par le souci d'identifier les caractéristiques physi-
co-chimiques des NM qui pourraient étre responsables
d'effets sanitaires adverses, la nanotoxicologie a progressé
parallélement aux développements en nanotechnologie.
Une liste de propriétés physiques (taille, forme, surface
spécifique, etc.) et chimiques (composition, structure cristal-
line, revétement de surface, fonctionnalisation, charge, etc.)
susceptibles d'influencer le potentiel toxique des NM a été
rapidement établie. Des procédures et des moyens tech-
niques ont été développés (et continuent de I'étre) pour
étudier les comportements de dispersion, d'aggloméra-
tion, d'agrégation et de dissolution des NM dans différents
milieux environnementaux et biologiques, ainsi que ce qui
détermine leur réactivité et leur biopersistance. Le transfert

de ces connaissances au champ de la recherche sur les PM
peut accélérer la compréhension de ce qui conditionne leur
nocivité et l'identification de sources responsables d'effets
sanitaires devant faire l'objet d'un contréle. Tenant compte
des voies de pénétration dans l'organisme communes aux
PUF et aux NM, des études d'inhalation paralleles réalisées
selon un méme protocole, permettraient de comparer direc-
tement la déposition des deux types de particules ainsi que
leurs interactions avec le surfactant pulmonaire, premiére
matrice biologique rencontrée, qui peuvent conditionner
leur toxicité d'aval.

Plusieurs obstacles a ce transfert de connaissances doivent
néanmoins étre levés, le principal étant le manque de
disponibilité des PM pour leur utilisation dans des études
toxicologiques (et I'altération de leur état lors de leur extrac-
tion des supports de collecte), alors que les NM peuvent
étre synthétisés sous une large gamme de caractéristiques
physico-chimiques pour une analyse toxicologique plus
systématique.
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COMMENTAIRE

Cet article est une synthese rédigee par un groupe
d’'experts, jadis (ou toujours) travaillant sur les parti-
cules aériennes (PM) et maintenant sur les nanomaté-
riaux manufactures (NM). La structuration de l'article
est intéressante. Effectivement, il fait une analyse de
la littérature et dégage 19 « lecons clés » permettant
d’ameéliorer les échanges entre les deux domaines. La
nanotoxicologie est une science malgré tout nouvelle,
puisque nee dans les années 2000 : on peut dire qu'elle
sort a peine de l'enfance. Aussi, elle gagne beaucoup
a « grandir » en prenant pour exemple ce qui s'est
fait dans un domaine connexe qui est le travail sur les
particules fines présentes dans 'atmosphere. On a de
ce c6té un large corpus de données épidémiologiques
démontrant des effets adverses chez 'Homme, alors
que l'on n’a quasiment rien du cété des NM. De 'autre,
les dix dernieres années ont vu le développement de
nombreuses techniques pour caractériser les NM. A ce
jour, plus de 50 (!) descripteurs ont été identifiés afin de
mieux les décrire. Il s'agit des parametres classiques de
taille, forme, charge de surface, mais aussi de surface
spécifique, composition chimique, état d’agglomeéra-
tion, porosité, conductivité. ..

Un des soucis pour la mise en évidence du danger
posé par les NM est que ces dernieres peuvent avoir
des interactions avec les tests utilisés classiquement, du
fait de leurs propriétés physico-chimiques nouvelles.
Aussi a-t-on assisté a une refonte des tests de toxicité et,
plus géneralement, au développement de techniques in
vitro, alternatives a I'expérimentation animale, permet-
tant de mieux étudier les mécanismes de toxicité. Les
programmes de recherche en cours dans le domaine
essalent d'identifier les minimum/molecular initiating
events, c'est-a-dire la résultante du premier contact NM/
vivant qui va déclencher le key event, que l'on pour
rait définir comme la cause de la toxicité au niveau
cellulaire (stress oxydant, inflammation, phagocytose
frustrée, etc.). Ceci permet de mieux comprendre la
survenue des adverse outcome pathways (cancer par
exemple). Ces récentes évolutions technologiques
et conceptuelles vont donc également servir a mieux
comprendre la mécanistique des effets adverses des
PM, mais aussi, plus géneralement, ces évolutions sont
applicables a toutes les études de toxicité.

Olivier Joubert

Publication analysée : Stone V!, Miller MR, Clift MJ, et
al. Nanomaterials vsambient ultrafine particles: an
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