Réflexions & débats

QUESTIONS OUVERTES

Les nanoparticules nuisent-elles au cerveau ?

Nous sommes de plus en plus exposés a des particules nanométriques
produites par l'industrie. Or des expériences sur des animaux suggerent
que de telles nanoparticules risquent d’atteindre le cerveau et de lui étre nocives.

Anna BENCSIK

aproduction mondiale de nano-
matériaux—des matériauxcom-
prenant des particules de taille
nanométrique (107° métre), ou
nanoparticules —a été multipliée pardixentre
2002et2011.Enapeineunedécennie, les
nanomatériauxsontpassés delarecherchea
lacommercialisation. Les propriétés obtenues
sontvariées:transparence, légereté, résis-
tance, durabilité... Déslors, ils sontintégrés
dans de nombreux produits, issus de presque
tous les secteurs. On trouve par exemple
des nanoparticules dans les composants
électroniques des téléphones portables, les
bétons, lespeintures,lesem-
ballages, les catalyseurs, les
agentsdépolluants, les pales
d’éoliennes, certaines bois-
sons... Ces nanoparticules
peuventétrelibres dans des
poudres, en suspension dans un fluide (par
exemple dans une sauce, une creme ouune
peinture), ou piégées dans une matrice (de
plastique, de verre, de béton, etc.).

Les nanomatériaux peuvent aider a
répondre a de grands enjeux sociétaux, tels
quelatransition énergétique, etalimentent
une industrie florissante, pourvoyeuse
d’emplois. Cependant, ils sont soupgonnés
de nuire a la santé, notamment au niveau
cérébral. Ens’appuyant surles publications
scientifiques cumulées depuis une dizaine
d'années, il est aujourd’hui possible de faire
un premier état des lieux surla neurotoxicité
potentielle des nanomatériaux.
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Les nanomatériaux ne sont pas tou-
jours faciles a tracer, mais il y a eu des
progres récents (voir I'encadré page 16].
En France, depuis le 1°" janvier 2013, les
industriels sont obligés de déclarer leur
présence dans les produits. Ces données
facilitent l'inventaire des nanoparticules
introduites sur le territoire national, méme
siellescomportent des faiblesses. Enoutre,
en Europe, la présence de nanoparticules
doit obligatoirement étre indiquée parun
étiquetage pour les cosmétiques et les
biocides (pesticides, désinfectants, etc.)
depuis 2013. Cette obligation devrait étre

AVALEES, INHALEES OU ETALEES SUR LA PEAU,

les nanoparticules pénétrent facilement dans I'organisme.

étendue aux produits dusecteuralimentaire
(nourriture, additifs, matériaux en contact
avec les denrées alimentaires) en 2015.

Les études toxicologiques classiques ne
semblent pas adaptées al'évaluation de la
toxicité des nanomatériaux. llestenparticulier
difficile d'établirlarelation entre dose et effet
pour déterminer une exposition maximale
autorisée, car 'effet dépend de nombreux
parametres autres que laconcentration:taille
des nanoparticules, morphologie, propen-
sion a s’agréger, solubilité, etc. En outre, il
est trop t6t pour qu'une étude épidémiolo-
gique permette d’identifier un lien causal
entre unsigne de nocivité et 'exposition aux

nanomatériaux, ces derniers n'étant répan-
dus que depuis une dizaine d'années. Pour
évaluer leur dangerosité, on se fonde alors
plutdt sur des expériences de laboratoire,
réaliséesin vitro surdes cellulesisolées ou
surdes organes mis en culture, ainsiqu'in vivo
chez l'animal. Et ces expériences donnent
quelques motifs d’inquiétude — méme s'il
faudrabeaucoup d'études complémentaires
pour évaluer précisément le danger pourla
santé humaine.

De par leur petite taille, les nanoparti-
cules pénétrent facilementdansl'organisme,
aprésavoir été avalées, étalées surlapeau
ou inhalées (quand elles
sont mises en suspension
dans l'air, par exemple par
un procédé d'usinage). Plu-
sieurs études ontrévéléleur
présence dans différents
organes. Ces travaux soulignent l'atteinte
desvoies respiratoires et cardio-vasculaires,
en particulierdansle cadre d’'une exposition
professionnelle parinhalation. Les nanoparti-
cules peuventalors causerdesinflammations
oudesinfections pulmonaires graves, ainsi
que des pathologies respiratoires chroniques,
telles que 'asthme; certaines passentdans
le sang etatteignentdivers autres organes.

Trés peu d’études se sont intéressées
au cerveau. Pourtant, ce dernier est par-
ticulierement sensible a des stress tels
qu'une hypoxie (un manque d’oxygéne),
une infection, une lésion mécanique ou
une inflammation. Plusieurs protections

Pour la Science - n° 448 - Février 2015



Réflexions & débats

© Shuterstock.com/Elena Schweitzer

INGREDIENTS: AQUA / WATER,

HYL.

CYCLOHEXASILOXANE, BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER / .
ALUMINUM STARCH OCTENYLSUCCINATE, SUCROSE STEARATE, L.
TRIETHANOLAMINE, DIMETHICONE, DIMETHICONOL, CAFFEINE; SODIUM COLUYL uLu rAmMAIE, \OD|U|"1

HYDROXIDE, SODIUM POLYACRYLATE, SILICA [N

ACONITIFOLIA SEED EXTRACT, HYDROLYZED SO PROTEIN, CAPRY
TRIFLUOROMETHYLPHENYL VALYLGLYCINE, CRITHMUM MARITIMUM EXTR

SILICA, PALMITIC ACID, VIGNA ACONITIFOLIA / VIGNA
PRIC TRIGLYCERIDE, AC;YTW

, OXOTHIAZOLIDINECA

ACID, ACRYLATES/CI0-30 ALKYL ACRYLATE CROSSPOLYMER, RETINYL PALMITATE, PENTAE
TETRA-DI-T-BUTYL HYDROXYHYDROCINNAMATE, METHYLPARABEN, PHENOXYETHANOL, CHL
ETliYLrPf\RABF*i L[N#LOOL GERANIOL_J\LPH& IGOI‘-‘IFTH?[ IONONE, _AI‘1YL(INI‘JM|

LA LEGISLATION EUROPEENNE IMPOSE d’ indiquer par une étiquette la présence de
nanoparticules pour plusieurs types de produits, tels que les cosmétiques et les biocides.

I'en prémunissent, notamment la barriere
hémato-encéphalique, une couchede cellules
etde protéines qui entourent les vaisseaux
sanguinsetlesisolent dureste ducerveau,
empéchant les agents pathogénes de s’y
propager. En outre, les neurones se régé-
nérenttrés peu, ce quiaccroitlavulnérabilité
du cerveau en cas de [ésion.

Les études réalisées fournissenttout de
méme déja des données clés. Chez I'animal,
le passage de nanoparticules dansle cerveau
a été mis en évidence pour des nanoparti-
culesdetypesvariés (argent, oxydes de fer,
iridium, carbone, polystyréne, etc.) et de
tailles allant de 2 2 200 nanométres (nm).

L’importance de cette pénétration est
cependanttresvariable. Elle dépend de plu-
sieurs parametres, tels que la voie d’expo-
sition (I'inhalation est la plus efficace), la
taille (en moyenne, les particules les plus
pénétrantes ont un diametre moyen com-
pris entre 30 et 60 nm) ou la forme (les
nanospheres semblent plus nocives que les
nanobatons ou nanotubes, méme sion ne
comprend pas encore bien pourquoi). On peut
aussiaugmenter notablement le franchis-
sementde la barriére hémato-encéphalique
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en habillant les nanoparticules avec des
molécules particuliéres, propriété que la
nanomédecine cherche a exploiter pour
acheminer des médicaments au cerveau,
par exemple afin de traiter des tumeurs.

Les chemins
vers le cerveau

Commentles nanoparticules arrivent-elles
au cerveau ? Elles passent a la fois par
la voie nerveuse et la voie sanguine. En
2004, I'équipe de Glinter Oberddrster, a
I'Université de Rochester aux Etats-Unis,
a reconstitué le chemin emprunté lors
d'uneinhalation:dans son expérience, des
nanoparticules de carbone 13 d’environ
35nm pénétraientdans les terminaisons
nerveuses tapissant I'épithélium olfactif
(dansles fosses nasales), puis remontaient
le long des prolongements neuronaux et
entraientdans le cerveau via le bulbe olfac-
tif. Des nanoparticules passent aussi par
les poumons, en se répandant d’abord dans
le sang puis en franchissant la barriere
hémato-encéphalique. Certaines pourraient
aussise propagerdirectement parles ter-

minaisons nerveuses sensorielles
présentes au niveau des bronches,
des bronchioles et des alvéoles pulmo-
naires, mais cela reste a prouver.
Danslecas d'uneingestion, les études
suggerent que les nanoparticules pénetrent
dans le cerveau apres un passage préa-
lable dans la circulation sanguine. Mais il
est aussi possible qu’elles y entrent via
les nombreuses terminaisons nerveuses
quitapissent'appareil digestif. Quantala
voie cutanée, c’estlamoins favorable aune
pénétration dans le cerveau.

Examinons plus en détail comment
les nanoparticules percent les barrieres
entre la circulation sanguine et le reste de
I'organisme. Le franchissement des cellules
dites endothéliales, quiisolentles vaisseaux
sanguins de l'intestin, de la peau ou des
poumons, met en ceuvre un processus
nommeé transcytose: les nanoparticules
traversent ces cellules a bord de petites
vésicules, puis sont relachées de l'autre
coté. Ce méme processus serait utilisé pour
franchirla barriere hémato-encéphalique et
passer dans le cerveau.

On I'amontré in vitro etin vivo chez la
souris.En 2009, AnjaZensi, de I'Université
Goethe a Francfort, et ses collégues ontainsi
injecté des nanoparticules fonctionnalisées
(c’est-a-dire habillées de molécules parti-
culieres, quifacilitent leur pénétration) par
voieintraveineuse a des rongeurs; certaines
de ces nanoparticules ont été détectées
dansles cellules endothéliales de la barriere
hémato-encéphalique et dansles neurones
respectivement 15 et 30 minutes aprés
I'injection. En outre, siles nanoparticules
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se contentaient de se glisserentre les cel-
lules endothéliales, seules celles de taille
inférieure a 4-6 nm pourraient atteindre le
cerveau; oron y a détecté des particules
plus grosses.

Dans le cerveau, les nanoparticules
peuventpénétrer dans les cellules de tous
types:onenamisen évidence dansles
neurones, les astrocytes (qui assurent
diverses fonctions, fournissant par
exemple des nutriments aux neurones)
et les cellules microgliales (des cellules
immunitaires qui protégent le systeme

nerveux des pathogénes). Alintérieur de
la cellule, les analyses au microscope
électronique suggerent que la capacité
de pénétration des nanoparticules dépend
principalement de leur taille et de leur
habillage de surface, et que certaines
s'insérent dans tous les compartiments
cellulaires.On entrouve par exemple dans
le cytoplasme et dans le noyau.

Les nanoparticules peuvent alors avoir
des effets surlamorphologie, le fonctionne-
ment et la viabilité des cellules nerveuses.
Parexemple, certaines expériences ont mis

en évidence une détérioration du cytosque-
lette cellulaire par les nanoparticules. De
méme, plusieurs études ont montré que
les nanoparticules peuvent entrainer une
augmentation du stress oxydatif (une fa-
brication par la cellule de molécules tres
réactives, quioxydent et dégradent d'autres
molécules) et desinflammations cérébrales.
Ces deux phénomeénes sont susceptibles
d’endommager les neurones et d’accé-
lérer les maladies neurodégénératives,
telles que les maladies d’Alzheimer ou de
Parkinson. Les nanoparticules paraissent

Le difficile tracage des nanomatériaux

Plusieurs sources d'information fournissent une quantification

approximative de la production de nanomatériaux

et de I'importance de leur pénétration dans les produits

de consommation courante.

LES DECLARATIONS

DES INDUSTRIELS

La France est le seul pays au
monde a avoir mis en place une
déclaration obligatoire des
nanomatériaux. Depuis le

1¢r janvier 2013, les industriels
doivent publier une déclaration
sur un site Internet
(www.r-nano.fr) dés lors qu'ils
fournissent au moins

100 grammes de substances a
I'état nanoparticulaire. Le
dernier rapport de synthése
annuel recense 400000 tonnes
de telles substances mises sur le
marché en France en 2013.

Ce recensement représente
une avancée majeure, mais il
comporte certaines faiblesses.
Ainsi, 'argent nanométrique en
est quasi absent, alors que clest
I'une des nanoparticules les plus
utilisées selon d’autres estima-
tions. Pour 'essentiel, il ne serait
pas importé en tant que tel,
mais déja intégré aux produits,
par exemple dans des appareils
électroménagers. Or dans ce

cas, I'importateur n'est pas
obligé de déclarer les nanoma-
tériaux contenus dans son
produit. En outre, ce recense-
ment ne permet pas d'identifier
précisément les produits
commercialisés contenant les
nanomatériaux déclarés. Des
démarches ont été engagées a
I'échelle européenne poury
remédier.

LES DONNEES DU PEN
Le PEN (Project in Emerging Nano-
technologies) est un organisme
américain qui inventorie des
produits de consommation
courante contenant des nano-
matériaux. Sur le marché
mondial, 54 produits ont été
recensés en 2005, 803 en 2008
et 1628 en 2013, indiquant une
croissance exponentielle.

Parmi les 1628 produits,
440 sont commercialisés en
Europe, dont 32 en France. Ce
nombre est sous-estimé, puisque
selon un rapport de 'Anses,
246 produits ont été identifiés

en 2010 sur le marché frangais
et 930 en 2013. Cette année-la,
les produits contenant le plus de
nanoparticules appartenaient
aux domaines de la santé et du
bien-étre, de la maison et du
jardin, de I'alimentation et des
boissons, puis au secteur
automobile.

LES DONNEES

DES ASSOCIATIONS
Certaines associations, telles
que Avicenn, mettent de
nombreuses informations a
disposition du public.

La difficulté est que les diffé-
rentes estimations divergent
parfois de plusieurs ordres de
grandeur. Divers paramétres

I'expliquent, tels qu’une défini-
tion variable des nanomaté-
riaux (dans celle établie par la
Commission européenne

en 2011, au moins la moitié des
particules d’'un matériau
doivent présenter une ou
plusieurs dimensions externes
comprises entre 1 et 100 nano-
metres pour que ce dernier soit
qualifié de nanomatériau).

La terminologie et les esti-
mations restent donc a harmo-
niser. En outre, il manque un
site officiel d’informations fran-
cais ou européen décrivant les
produits déja mis sur le
marché, ainsi que toute I'actua-
lité reglementaire, scientifique,
technique et industrielle.
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Nanoparticules

SUR LE MARCHE FRANCAIS,

les nanoparticules les plus vendues

en 2012 étaient celles de noir

de carbone, utilisées comme pigment
dans les semelles de chaussures,
les pneus, les encres, les peintures...

Noir de carbone

Carbonate
de calcium

Dioxyde de titane

Oxyde d’aluminium
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sur www.r-nano.fr

des industriels, di:
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