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se contentaient de se glisserentre les cel-
lules endothéliales, seules celles de taille
inférieure a4-6 nm pourraient atteindre le
cerveau;or on y a détecté des particules
plus grosses.

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

nerveux des pathogénes). Alintérieur de
la cellule, les analyses au microscope
électronique suggérent 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 trés
réactives, quioxydent et dégradent d'autres
molécules) et desinflammations cérébrales.
Ces deux phénoménes 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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méme capables d’entrainer I'apoptose (le
suicide cellulaire) des neurones.

Des perturbations de l'activité électrique
des neurones ont aussi été relevées, no-
tammenta partir d’études sur des cultures
d’hippocampe (une structure cérébrale] ou
de neurones du cortex frontal de souris.
L'activation de réseaux entiers était parfois
inhibée. Or les fonctions de traitement et
de transfert de l'information des neurones
reposent sur leur activité électrique...

Les nanoparticules sont également
susceptibles de perturber la synthése de
neurotransmetteurs (les molécules qui
assurentlacommunication entre neurones).
Seraientnotamment affectées ladopamine
etlasérotonine, deux neurotransmetteurs
clefs dans la régulation du sommeil et de
humeur, et quiont de nombreuses autres
fonctions.En 2013, notre équipe a montré
chezlasouris que cela peut se traduire par
une baisse des capacités locomotrices.

Un impact sur les
maladies d’Alzheimer
et de Parkinson?

Enfin, plusieurs expériences en tube a essai
ontmontré que les nanoparticules peuvent
accélérerl'agrégation de certaines protéines
formant des fibres dans les neurones ou
autour. Ce seraiten particulier le cas des pro-
téinesbéta-amyloide etalpha-synucléine, qui
sagregentrespectivementdansles maladies
d’Alzheimer et de Parkinson. Les nanoparti-
cules pourraientalors entrainerouaccélérer
ces maladies, ainsique d’autres pathologies
neurodégénératives. L'effet dépendrait de
leur taille et de leur concentration. A une
concentrationaussifaible que 20nanomoles
parlitre, des nanoparticules d'orde 10 nm
de diamétre multiplient par trois la vitesse
d'agrégation de l'alpha-synucléine dans un
tube a essai.

On manque toutefois de données pour
déterminersicette concentration estrepré-
sentative de celles qu’on pourrait trouver
dansle cerveau humain. Chez 'animal, les
quantités détectées dans le cerveau sont
généralement tres faibles par rapport aux
autres organes, preuve de l'efficacité des
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barrieres physiologiques quile protégent. Ce-
pendant, les observationsinvivorestent peu
nombreuses et ne couvrent qu’'une courte
période. Or quelques études suggerent que
les nanoparticules s’accumulent avec le
temps, en particulier les nanoparticules
métalliques. Celles-ci pourraient alors se
révélerles plus déléteres —et ce d’autant
plus que des tauxanormaux de métaux sont
associés aux maladies neurodégénératives.

Le déclenchement de stress oxydant
et d’inflammations cérébrales, ainsi que
I'accélération de 'agrégation de protéines
fibrillaires, suggerent unimpact potentiel
surles maladies neurodégénératives. Les
travaux de I'équipe de Lilian Calderdn-Garci-
duefas, de 'Institut national de pédiatrie a
Mexico, soutiennent cette hypothése: des
cas de maladies d’Alzheimer et de Parkinson
chez des individus jeunes semblent liés
a la présence de nanoparticules dans les
polluants atmosphériques.

Au moment ou 'usage des nanoparti-
cules se généralise, les travailleurs comme
les consommateurs se trouvent de plus en
plus exposés. Dés lors, il convient d’évaluer
de fagon spécifique I'impact potentiel des
nanoparticules surle cerveau,eny mettant
les moyens nécessaires. Sans attendre des
études épidémiologiques, on devrait recourir
a des modéles animaux reproduisant des
scénarios d’exposition chronique prolon-
gée, pour lesquels les données manquent.
Aujourd’hui, de nombreux points restent a
confirmer et a préciser, mais on sait déja
que les nanoparticules peuventavoir divers
effets nocifs, méme en assez faible quantité.

De multiples informations pourraient
aussivenirde lananomédecine, quianotam-
ment identifié les voies d’entrée des nano-
matériauxdans le cerveau et les parametres
physico-chimiques optimisant cette entrée.
Plus généralement, tous les acteurs publics
etprivésliés audomaine des nanosciences
doivent s’'unir pour équilibrer au mieux le
rapport bénéfices/risques inhérent a tout
nouveau domaine. |
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CERTAINS NEUROTRANSMETTEURS,
des substances qui assurent

la communication entre neurones,
se raréfient quand la concentration
cérébrale de nanoparticules
augmente. C’est ce qu’ont montré
des expériences sur la souris,

avec des nanoparticules de dioxyde
de titane (Ti0,). La mémoire

et les capacités locomotrices
peuvent alors étre affectées.
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