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Résumé — Le développement des nanotechnologies s’accompagne de la production
de nanomatériaux qui se caractérisent par une dimension externe a 1’échelle na-
nométrique, de 1 nm a 100 nm, ou qui au moins possédent une structure interne
ou de surface a 1’échelle nanométrique. A cette échelle, ces matériaux acquiérent des
propriétés nouvelles que ne possédent pas des matériaux de méme nature mais de
taille micrométrique, expliquant leur utilisation croissante dans une multitude de sec-
teurs. Mais ces nouvelles propriétés font craindre que ces nanoparticules manufacturées
puissent interagir avec les systémes biologiques, ce qui nécessite d’évaluer leur danger.
La production croissante de nanomatériaux augmente les probabilités d’exposition,
tant pour la population générale que pour les travailleurs, et la voie respiratoire est une
voie d’entrée majeure dans le cadre d’expositions non intentionnelles. La taille réduite
des nanoparticules favorise leur pénétration profonde dans I’appareil respiratoire ou
elles vont se déposer par diffusion, interagir avec les cellules épithéliales et les macro-
phages, voire passer les barriéres épithéliales pour atteindre la circulation sanguine.
L’inhalation des nanoparticules provoque a court terme une inflammation pulmonaire
dont I'importance est dépendante de leurs caractéristiques physico-chimiques telles
que la composition, la taille, la forme, la solubilité... La diminution de taille s’accom-
pagne de propriétés de surface particuliéres qui conféerent aux nanoparticules une forte
réactivité biologique, liée notamment a leur capacité & produire des espéces réactives
de 'oxygene. Les mécanismes de toxicité des nanoparticules passent ainsi trés souvent
par ’induction d’un stress oxydant. Mais cette réactivité de surface favorise aussi des
interactions avec des protéines qui s’adsorbent a la surface des nanoparticules. Selon
les propriétés de surface des nanoparticules, la nature des protéines adsorbées ainsi
que l'impact sur la structure de ces protéines peuvent varier, modulant la capacité
des nanoparticules a interagir avec les cellules et d’activer des récepteurs/voies de
signalisation cellulaire. Compte tenu du potentiel d’application des nanotechnologies
et des retombées économiques associées, 1’évaluation des risques potentiels de ces na-
nomatériaux pour la santé humaine dans le cadre d’expositions non intentionnelles,
notamment par la voie respiratoire, est toujours d’actualité. De plus ’amélioration
de nos connaissances sur les caractéristiques physico-chimiques des nanoparticules im-
pliquées dans leur toxicité permettrait d’envisager la création de nanoparticules plus
sures.

Mots clés : Réactivité de surface / mécanisme de toxicité / internalisation / translocation / stress
oxydant / inflammation pulmonaire

Abstract — Physio-pathological impacts of inhaled nanoparticles.

Nanomaterials are defined as materials with any external dimension in the nanoscale
or having an internal structure or surface structure in the nanoscale, approximately
1 nm to 100 nm. They exhibit new or reinforced properties as compared to the
same material at the micrometric scale, providing a benefit in numerous techno-
logical applications. However, their specific surface properties in addition to their
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shape, composition, size are suspected to elicit adverse responses from biological sys-
tems, underlining the need for a thorough hazard assessment. Increasing use of nano-
materials in industrial as well as consumer products extends the possibilities of envi-
ronmental and occupational human exposures. During all their life cycle, from their
production to their destruction through their use, engineered nanoparticles can be
released and the respiratory route is one of the main unintentional routes of exposure.
Although the respiratory tract is equipped with efficient clearance mechanisms, there
is increasing evidence that nanoparticles exhibit an ability to cross biological barri-
ers, getting access to the bloodstream and secondary target organs. Different features
of nanomaterials (size, form, surface reactivity...) contribute to their internalization
and translocation through the respiratory barrier. Short term inhalation exposure to
nanoparticles induces pulmonary inflammation the extent of which is dependent on
the type of nanoparticles according to shape, size, solubility... Oxidative stress is
considered as a major toxicity pathway triggered by nanomaterials as they can in-
trinsically produce reactive oxygen species or induced the intracellular production of
reactive oxygen species or anti-oxidant depletion upon interaction with cells. Alter-
native mechanisms are suspected, related to the ability of nanoparticles to interact
with proteins. As they get in contact with biological fluids, nanoparticles are covered
by a protein corona that modifies their interactions with cells, their fate and their
effects. There is still a need to increase our mechanistic understanding of the toxi-
cological events triggered by nanomaterials in order to provide relevant data for risk
assessment as well as in helping to develop nanomaterials with a safer design.

Key words: Oxidative stress / uptake / translocation / mechanisms of toxicity / surface reactivity /

lung inflammation

Les nanotechnologies constituent un champ de re-
cherche majeur aux applications tous les jours plus
nombreuses et de nouvelles sont encore a venir. Elles
concernent la conception, la caractérisation, la pro-
duction et l'application de structures, dispositifs et
systemes par le controle de la forme et de la taille
a une échelle nanométrique.

Ces nanotechnologies génerent des nanomatériaux
pour lesquels l'organisation internationale de norma-
lisation donne la définition suivante : « un matériau
dont au moins une dimension externe est a 1’échelle
nanométrique (environ de 1 nm & 100 nm) ou qui
possede une structure interne ou de surface a ’échelle
nanométrique ». Cette définition englobe plusieurs
catégories de nanomatériaux telles que (i) les nanopar-
ticules qui peuvent se présenter sous forme de poudre,
de suspensions liquides ou d’aérosols libres ou agrégés,
(ii) des nanomatériaux contenant des nanoparticules
incorporées ou en surface du matériau et (iii) des
matériaux nanostructurés dont les dimensions se si-
tuent en dehors de I’échelle nanométrique mais qui
présentent une nanostructuration distribuée de facon
homogene dans toute la particule ou bien localisée a
la surface (Hansen et al., 2007). A chacun de ces types
de nanomatériaux sont associées des probabilités d’ex-
position différentes. Ainsi, lorsque les nanomatériaux
sont sous forme de particules, notamment sous forme
de poudre, les risques d’exposition par la voie respira-
toire sont élevés. Celle-ci constitue une voie privilégiée

d’exposition pour les travailleurs impliqués dans la
synthese de ces nanoparticules ou leur utilisation pour
la confection d’objets manufacturés les incluant. La
probabilité d’exposition a des nanomatériaux nano-
structurés est probablement tres faible mais s’accroit
pour les nanomatériaux contenant des nanoparticules.
En effet, au cours de leur cycle de vie, des nanoparti-
cules sont susceptibles d’étre libérées, notamment par
les phénomenes d’usure. L’accroissement du nombre
de produits de consommation courante contenant
des nanoparticules manufacturées augmente le risque
d’exposition de la population générale a une grande di-
versité de nanoparticules. A 'heure actuelle, on trouve
principalement des produits contenant des nanoparti-
cules d’argent, de titane, de carbone ainsi que de si-
lice (http://www.nanotechproject.org/, https://www.

r-nano.fr/). A cette diversité de composition chimique
s’ajoute une tres grande diversité de formes car sous le
vocable « nanoparticules », on englobe des nanotubes,
des nanofils, des nanofeuillets, des nanocubes. . .

A Déchelle nanométrique, les particules acquierent
des propriétés nouvelles que ne possedent pas les par-
ticules de méme nature mais de taille micrométrique,
ce qui justifie leur utilisation croissante dans une mul-
titude de secteurs. Mais ces propriétés nouvelles font
craindre que ces nanoparticules puissent interagir avec
les systemes biologiques. Il apparait donc essentiel
d’évaluer leur danger. Les potentiels d’applications
et donc de retombées économiques étant importants,
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il convient en amont d’évaluer les risques potentiels
de ces nanomatériaux pour la santé humaine dans le
cadre d’expositions non intentionnelles. Une meilleure
compréhension des caractéristiques physico-chimiques
des nanoparticules impliquées dans leur toxicité per-
mettrait d’envisager la création de nanoparticules plus
sires.

Spécificités des nanoparticules

Les nanoparticules se caractérisent par une augmen-
tation du rapport surface sur volume avec la dimi-
nution de taille, ce qui s’accompagne d’une augmen-
tation de la proportion de molécules en surface. Les
nanoparticules présentent un exces d’énergie en sur-
face et une structure cristalline modifiée (Auffan et al.,
2009). Cette surface est I'interface entre les nanopar-
ticules et les molécules biologiques/cellules, qui va
étre le siege d’échanges chimiques (anions, cations),
électrochimiques (électrons, protons) ou de réactions
d’adsorption ou désorption.

L’évaluation toxicologique des nanoparticules reste
complexe car plusieurs de leurs propriétés physico-
chimiques peuvent contribuer a leur réactivité biolo-
gique. La toxicité peut étre dépendante de la taille, de
la composition chimique et notamment de la structure
cristalline, de la forme, de la surface spécifique qui,
pour une méme taille de particules, peut étre différente
selon la porosité et la rugosité de la particule. Elle est
aussi liée a la chimie de surface, ce qui fera qu’une
nanoparticule sera plus ou moins hydrophobe, sera
ou non chargée et/ou va se solubiliser dans les mi-
lieux biologiques. La surface spécifique et la chimie
de surface vont conditionner la réactivité de surface
des nanoparticules. De plus, lorsque les nanoparticules
vont se retrouver dans les fluides biologiques, elles vont
se recouvrir de molécules, dont des protéines, consti-
tuant ainsi une structure hybride qui est finalement
celle avec laquelle les cellules vont interagir et qui leur
confere leur identité biologique. Donc, ce que « voit » la
cellule, ce n’est pas directement la nanoparticule, mais
celle-ci associée aux molécules adsorbées qui peuvent
étre différentes selon la voie d’exposition (Monopoli
et al., 2012). La nature des molécules présentes dans
la corona et leurs modifications structurales sont sus-
ceptibles de modifier le devenir de la nanoparticule
dans 'organisme et sa toxicité (Deng et al., 2011).

L’appareil respiratoire, cible des nanoparticules
inhalées

Si le développement des nanotechnologies nous ex-
pose a une diversité croissante de nanoparticules, il
faut savoir que ’exposition & des nanoparticules n’est

pas nouvelle puisque ’on trouve dans le compartiment
aérien, des particules de taille nanométrique mais que
classiquement on appelle particules ultrafines et qui
sont soit d’origine naturelle (les volcans, les incendies)
ou bien qui résultent de ’activité humaine telle que les
activités industrielles ou les transports. Ce sont alors
des particules issues de processus de combustion qui
se distinguent des nanoparticules manufacturées par
leur hétérogénéité en taille et en composition alors que
les nanoparticules sont généralement monodisperses
et ont une composition définie par source d’émission
(Andujar et al., 2009).

Les nombreuses études épidémiologiques et
expérimentales sur les particules atmosphériques ont
mis en lumiere leur impact respiratoire et cardiovas-
culaire avec pour mécanisme sous-jacent l'induction
d’une inflammation (Baeza & Marano, 2007). Compte
tenu des connaissances acquises sur la toxicité des
particules ultrafines atmosphériques, il est apparu
légitime de s’interroger sur les effets déléteres poten-
tiels des nanoparticules manufacturées. Bien que les
voies d’exposition aux nanoparticules soient multiples,
la voie respiratoire est une voie d’entrée privilégiée,
en particulier lors d’expositions non intentionnelles,
compte tenu de sa grande surface d’échanges (environ
100-150 m?) et des grandes quantités d’air inhalées
chaque jour qui sont de I'ordre de 10-15 m?.

Le mode et le site de dépdt des particules dans I'ap-
pareil respiratoire sont fonction de leur taille. Ainsi
les particules micrométriques se déposent par impac-
tion ou sédimentation dans les voies aériennes. Par
contre, les nanoparticules, du fait de leurs faibles taille
et masse, vont se comporter comme des gaz et vont
pouvoir pénétrer profondément dans 1’appareil respi-
ratoire jusqu’aux alvéoles ou elles vont se déposer par
diffusion. Des modeles prédictifs de dépot des parti-
cules montrent un site principalement alvéolaire pour
les nanoparticules supérieures a 5 nm, un dépot quasi
équivalent dans les différentes parties de I’arbre respi-
ratoire pour les nanoparticules de 5 nm et un dépot
essentiellement nasopharyngé pour les nanoparticules
inférieures & 5 nm (Witschger & Fabries, 2005). Dans
I’appareil respiratoire, les particules primaires ont ce-
pendant tendance & s’agréger et/ou s’agglomérer en
formant des particules plus grosses. Si ces dernieres
conservent une taille inférieure & 100 nm, la diffu-
sion reste le mécanisme majeur de dépét mais si,
par contre, elles dépassent les 300 nm, la densité de
lagrégat/agglomérat va conditionner les modalités du
dépot, qui augmente pour les plus denses (Braakhuis
et al., 2014).

L’appareil respiratoire est doté de systemes de pro-
tection lui permettant d’épurer l'air des microorga-
nismes et des particules inhalées (Baeza-Squiban &
Lanone, 2011). Les voies aériennes du nez jusqu’aux
bronches sont tapissées d’'un épithélium mucociliaire
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recouvert de mucus qui piege les particules. Grace au
battement des cils, le tapis de mucus est ensuite ex-
pectoré ou ingéré. Il s’agit de la clairance mucociliaire.
Au niveau des alvéoles pulmonaires, les macrophages
assurent la clairance alvéolaire par phagocytose des
particules. Cependant la qualité de cette activité de
phagocytose par les macrophages est variable selon le
type de nanoparticules. Ainsi, les nanoparticules de
formes fibreuses comme par exemple les nanotubes de
carbone ne peuvent étre completement englobées par
le macrophage (Schinwald & Donaldson, 2012). Cette
phagocytose frustrée s’accompagne de la produc-
tion d’especes radicalaires par les macrophages. Par
ailleurs, l'efficacité des macrophages vis-a-vis des tres
petites particules est moindre. En effet, il a été montré
chez des rats qui ont inhalé des particules modeles
de polystyrene de différentes tailles, que seules 20%
des particules de taille nanométrique qui ont été ad-
ministrées se retrouvent dans les macrophages contre
80% pour des particules micrométriques. Les parti-
cules nanométriques sont retrouvées dans 1’épithélium
et linterstitium (Oberdorster et al., 2005). Ainsi les
nanoparticules étant moins bien phagocytées par les
macrophages, elles ont le temps d’interagir avec les
cellules épithéliales, de les pénétrer et de les traverser
pour passer dans la circulation sanguine.

Les nanoparticules peuvent passer la barriére
respiratoire

La capacité des nanoparticules a passer les barrieres
biologiques est une question essentielle en nano-
toxicologie car elle laisse alors entrevoir des effets
systémiques dans des organes éloignés du site d’entrée.
Des études de biodistribution ont été réalisées par
instillations intratrachéales ou inhalation de nano-
particules radiomarquées chez ’animal a de faibles
concentrations (Kreyling et al., 2013a). Elles montrent
toutes une translocation des nanoparticules, que 1’'on
retrouve dans des organes secondaires comme le foie
et la rate. L’essentiel des nanoparticules administrées
restant piégé dans le poumon, la translocation reste
un phénomene peu fréquent avec un taux de passage
de quelques pour cent et les quantités retrouvées dans
les organes secondaires sont faibles (Kreyling et al.,
2013b). Néanmoins, ces études n’ayant été réalisées
qu’apres des administrations uniques, il est possible
d’envisager pour des nanoparticules biopersistantes,
une accumulation a long terme et donc la possibilité
d’une toxicité systémique. Dans une autre étude, un
large panel de nanoparticules de différentes tailles et
charges de surface, fluorescentes dans le proche infra-
rouge, ont été utilisées pour suivre en temps réel leur
devenir apres une administration intrabronchique. Ce
travail a montré un passage rapide (en 30 mn) dans les
nodules lymphatiques pour des nanoparticules ayant

une taille inférieure & 34 nm; en dessous de cette
taille seuil, les propriétés de surface des nanoparticules
conditionnent leur translocation (Choi et al., 2010).
Dans ce contexte, se développent actuellement
des modeles in wvitro de barriere épithéliale respi-
ratoire (George et al., 2013, 2014; Cohen et al.,
2014) avec objectif d’identifier les caractéristiques
physico-chimiques des nanoparticules qui favorisent
leur translocation, ainsi que l'influence du contexte
biologique. En effet, avant d’atteindre cette barriere,
les nanoparticules vont interagir avec des fluides bio-
logiques, le mucus au niveau des voies aériennes et
le surfactant au niveau alvéolaire, qui modifient les
propriétés de surface des nanoparticules et donc leur
devenir. Les mécanismes impliqués dans le passage des
barrieres sont loin d’étre compris. Pour certaines na-
noparticules, leur translocation n’a pu étre observée
qu’apres altération de 'intégrité de I’épithélium par
application préalable d’'un oxydant responsable de la
rupture des systémes jonctionnels (Geys et al., 2006).
Pour d’autres, telles que des nanoparticules de taille
inférieure a 22,5 nm, il a été montré qu’elles pou-
vaient pénétrer l'espace intercellulaire entre cellules
endothéliales et ainsi interagir physiquement avec des
protéines jonctionnelles telle que la VE-cadhérine.
Cette interaction active la signalisation cellulaire,
aboutissant a une rétraction cellulaire en lien avec
un remodelage du cytosquelette d’actine (Setyawati
et al., 2013). Néanmoins, pour d’autres nanoparti-
cules, un passage a été mis en évidence en 1’absence
d’altération de la perméabilité épithéliale, suggérant
que les nanoparticules traversent ’épithélium par la
voie transcellulaire et non par la voie paracellulaire
(Cohen et al., 2014; George et al., 2014). De nom-
breux travaux dans la littérature décrivent une in-
ternalisation des nanoparticules. Celles-ci sont le plus
souvent présentes dans des vésicules mais quelquefois
libres dans le cytoplasme sans que l'on sache tou-
jours si c’est a la suite d’une libération des nanoparti-
cules a partir de vésicules dont la membrane se serait
rompue ou d’une entrée par diffusion des nanoparti-
cules (Hussain et al., 2009; Belade et al., 2012). Selon
les types cellulaires considérés et les nanoparticules
étudiées, les voies d’internalisation des nanoparticules
peuvent étre tres variées, allant de la diffusion pas-
sive a des mécanismes actifs tels que la phagocytose,
la macropinocytose ou I'endocytose dépendante de la
clathrine ou de la cavéoline (Kettler et al., 2014).

Quels sont les effets respiratoires ?

Les effets a court terme des nanoparticules ont pu étre
identifiés par des études d’inhalation chez I’animal de
laboratoire, le plus fréquent étant une inflammation
pulmonaire caractérisée par un influx de neutrophiles,
qui peut étre transitoire ou persistante. Cependant ce
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potentiel inflammatoire varie selon le type de nanopar-
ticules. Ainsi la toxicité respective d’'un large panel
de nanoparticules a été comparée chez des rats ex-
posés pendant 5 jours, 6 h /jr a différentes concentra-
tions (0,5 & 50 mg/m?) (Klein et al., 2012 ; Landsiedel
et al., 2014). Des lavages broncho-alvéolaires ont été
réalisés a l’issue de l'exposition ainsi qu’a 28 jours,
afin d’identifier des signes d’inflammation tels que le
nombre et le type de cellules retrouvées dans les la-
vages, le niveau de cytokines pro-inflammatoires et
des signes d’atteinte de la perméabilité épithéliale. Des
lésions épithéliales et inflammatoires dépendantes de
la concentration d’exposition ont pu étre observées
pour les nanoparticules les plus réactives, telles que
les nanotubes de carbone multifeuillets et certains
types de TiOs et de CeOs. Ces études ont conduit a
déterminer une concentration sans effet adverse ob-
servé (NOAEL : no observed adverse effect level)
inférieure & 0,5 mg/m? pour les nanotubes de carbone,
de 0,5 mg/m® pour le TiOy et CeOs, de 10 mg/m?
pour le SiO5 nu et le graphene. Par contre le sulfate de
baryum, divers types de SiOs portant un revétement
de surface ou le dioxyde de zirconium n’induisent pas
d’effets dans la gamme des concentrations testées.

Les études de toxicité subchronique et chronique
montrent une augmentation de la prolifération des cel-
lules épithéliales, des 1ésions fibro-prolifératives et des
défauts dans les fonctions des macrophages qui s’ac-
cumulent dans les septa interalvéolaires (Shi et al.,
2013).

Par ailleurs, il a été montré que les nanoparticules
pouvaient avoir des propriétés immunomodulatrices.
En effet, des nanoparticules de TiO5 ou d’or utilisées
a des doses faibles, n’induisant pas d’inflammation
chez I'animal sain, augmentent ’hyperréactivité bron-
chique, provoquent des dommages épithéliaux et une
inflammation dans un modele d’asthme profession-
nel induit chez la souris (Hussain et al., 2011). Des
observations similaires ont été faites chez des ani-
maux exposés a des nanoparticules de noir de carbone
et pré-sensibilisés & un allergene (Alessandrini et al.,
2009). Ces exemples suggerent une plus grande sen-
sibilité aux nanoparticules des organismes présentant
des pathologies.

Quelles caractéristiques physico-chimiques
sont importantes?

Les nanoparticules présentent une diversité de pro-
priétés physico-chimiques (taille, forme, réactivité de
surface, charges, composition...) qui peuvent toutes
potentiellement contribuer a leur toxicité et il n’est
pas possible d’identifier un seul déterminant majeur
de la toxicité.

Plus les particules sont petites, plus elles ont un
potentiel inflammatoire élevé. En effet, en comparant

une série de nanoparticules peu solubles, il a été ob-
servé apres instillation intratrachéale, un influx de
neutrophiles et une augmentation de la production
de médiateurs pro-inflammatoires pour des exposi-
tions aux particules de plus faible taille (Duffin et al.,
2007). La surface spécifique associée a la faible taille
des nanoparticules est un facteur important a prendre
en considération dans l'analyse de leurs effets pulmo-
naires. Ainsi apres instillation intratrachéale de nano-
particules de TiO4 chez le rat ou la souris, les TiO5 de
20 nm apparaissent plus inflammatoires que celles de
250 nm si on considere la dose administrée en masse
mais sont équivalentes si on considere la dose en sur-
face (Oberdorster et al., 2000). L’utilisation de la sur-
face comme référence pour exprimer la dose d’exposi-
tion a également été jugée plus adaptée lors de I’étude
de plusieurs nanoparticules carbonées (Stoeger et al.,
2006).

Le role de la forme peut étre illustré au travers
des travaux qui ont été menés sur les nanotubes de
carbone. Leur forme allongée a amené les toxicolo-
gistes a s’interroger sur leur capacité a induire des
effets similaires a 'amiante. Des nanotubes de car-
bone, sous forme de pelotes ou de fibres longues et
raides, ont été injectés dans la cavité pleurale et
leurs effets ont été comparés a des fibres d’amiante
courtes ou longues (Murphy et al., 2013). Seuls les
nanotubes de carbone longs et raides et les fibres
d’amiante longues ont induit une inflammation et un
épaississement du mésothélium qui se sont accentués
apres 7 jours alors qu’ils s’atténuaient chez les ani-
maux exposés aux nanotubes de carbone en pelotes.
L’hypothese des auteurs est que, du fait de leur forme,
les nanotubes de carbone longs et rigides seraient
piégés au niveau des stomates qui devraient normale-
ment permettre leur drainage, ceci favoriserait une in-
flammation consécutive & la phagocytose frustrée des
macrophages (Murphy et al., 2011). Les facteurs de
forme et de rigidité associés a la biopersistance des
nanotubes apparaissent donc ici comme déterminants
dans les développements physio-pathologiques induits
par les nanotubes.

La dissolution est un parametre qui peut aussi
influencer la toxicité. Ainsi, pour les nanoparticules
tres solubles comme celles a base de cuivre, de zinc ou
d’argent, leur potentiel inflammatoire est dépendant
de la quantité d’ions produits lors de la dissolution
dans les phagolysosomes des macrophages qui les ont
phagocytées et de la toxicité intrinseque de ces ions
qui vont déstabiliser la membrane du phagolysosome
et stimuler 'inflammation (Cho et al., 2012).

Quels sont les mécanismes de toxicité?

L’induction d’un stress oxydant est considérée
comme un mécanisme majeur dans la toxicité des
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nanoparticules. Le déséquilibre entre les niveaux in-
tracellulaires d’oxydants et d’anti-oxydants va, selon
son intensité, conduire soit a une réponse adapta-
tive de défense anti-oxydante ou bien & une réponse
pro-inflammatoire et enfin a la mort cellulaire dans
le cas d’oxydation massive des macromolécules cellu-
laires. Ce stress oxydant peut résulter des capacités
intrinseques des nanoparticules a générer des especes
réactives de 'oxygene (ERO) (Auffan et al., 2009) par
transfert d’électrons, cycle rédox ou par la réaction de
Fenton selon la nature des nanoparticules. Différents
tests se mettent en place pour caractériser ce potentiel
oxydant intrinseque des nanoparticules. Par exemple
la résonnance paramagnétique électronique permet,
parmi une série d’oxydes métalliques, d’identifier ceux
qui sont les plus générateurs de radicaux libres en
conditions acellulaires comme 'oxyde de nickel, le di-
oxyde de cérium, l'oxyde de cobalt (Lu et al., 2009).
Cependant l'apparition d’un stress oxydant intracel-
lulaire n’est pas uniquement liée aux capacités in-
trinseques des nanoparticules a générer des radicaux.
L’interaction des nanoparticules avec les cellules et
leur prise en charge peut s’accompagner d’une acti-
vation cellulaire génératrice I’ERO intracellulaires ou
d’une déplétion des molécules anti-oxydantes (Marano
et al., 2011; Hussain et al., 2014). Une étude com-
parant des nanoparticules de TiOg et de noir de
carbone a ainsi montré qu’elles induisaient la mort
cellulaire par apoptose de cellules épithéliales bron-
chiques humaines par un mécanisme dépendant de
la production d’ERO. Cependant les nanoparticules
de noir de carbone ont la capacité de diminuer les
défenses anti-oxydantes conduisant a un stress oxy-
dant qui affecte la mitochondrie alors que les nano-
particules de TiO4y déstabilisent les lysosomes par in-
duction d’une peroxydation lipidique (Hussain et al.,
2010). Ce stress oxydant contribue & l'activation de
voies de signalisation impliquées dans 'induction de la
réponse pro-inflammatoire telles que l'activation des
MAP kinases et du facteur de transcription NF-xB
(Manke et al., 2013). Néanmoins selon la nature des
especes activées de 'oxygene produites, il peut aussi
provoquer des lésions du matériel génétique et ainsi
contribuer a plus long terme au développement de tu-
meurs. La génotoxicité des nanoparticules n’est pas
uniquement liée au stress oxydant mais peut découler
de la libération d’ions & partir des nanoparticules, de
perturbations des fonctions de contréle du cycle cellu-
laire ou encore d’interactions directes des nanoparti-
cules avec ’ADN ou des composants du fuseau mito-
tique (Kumar & Dhawan, 2013).

D’autres mécanismes que le stress oxydant peuvent
étre impliqués dans la toxicité des nanoparticules dont
certains sont a relier a la capacité de ces nanoparti-
cules a interagir avec les protéines. Dans la corona qui
se forme a la surface des nanoparticules, les protéines

présentent des modifications structurales qui peuvent
entrainer des pertes ou des modulations de fonctions
(Saptarshi et al., 2013). Ainsi il a été démontré que
des nanoparticules d’or recouvertes d’acide polyacry-
lique fixent du fibrinogene, protéine plasmatique, et
que cette fixation est associée a un démasquage d’'un
épitope cryptique (Deng et al., 2011). Cet épitope per-
met alors au complexe nanoparticule-fibrinogene d’ac-
tiver des macrophages portant le récepteur spécifique
activé par cet épitope et d’induire la production de
cytokines pro-inflammatoires.

Par ailleurs, d’autres études ont montré 'impact
de nanoparticules sur I'activité d’enzymes impliquées
dans le métabolisme des xénobiotiques. Ainsi diverses
nanoparticules fixent ou altéerent la conformation et
inhibent de fagon irréversible 'activité d’une aryla-
mine N-acétyltransférase, enzyme impliquée dans le
métabolisme des amines aromatiques (Sanfins et al.,
2011; Deng et al.,, 2014). Ces observations obtenues
en conditions acellulaires ont été confirmées sur des
cellules bronchiques qui, lorsqu’elles sont exposées a
des nanoparticules de noir de carbone, présentent
une activité métabolique réduite proportionnelle a la
concentration d’exposition (Sanfins et al., 2011). Cet
exemple illustre les capacités des nanoparticules a in-
terférer avec des voies métaboliques comme celles im-
pliquées dans la métabolisation des xénobiotiques;
les conséquences peuvent en étre dommageables lors
d’une exposition simultanée a des toxiques.

Conclusions

La voie respiratoire constitue une voie importante
d’exposition non intentionnelle aux nanoparticules
manufacturées aussi bien dans un contexte environ-
nemental que professionnel. Les mécanismes de pro-
tection dont est doté 'appareil respiratoire ne suf-
fisent pas a éliminer efficacement les nanoparticules
inhalées qui vont se déposer profondément jusqu’au
niveau des alvéoles pulmonaires. L’interaction des
nanoparticules avec les tissus respiratoires va per-
mettre non seulement leur passage au travers de
la barriere respiratoire pour gagner la circulation
sanguine mais aussi le développement d’une inflam-
mation pulmonaire, phénomenes dans lesquels les
propriétés physico-chimiques des nanoparticules sont
déterminantes. La taille, la forme, les propriétés de
surface, la dissolution sont autant de parametres qui
y contribuent sans que I'on soit & méme d’évaluer leur
contribution respective. Le stress oxydant relié aux
propriétés oxydantes intrinseques des nanoparticules
ou a leur capacité a activer des processus cellulaires
générateurs d’especes oxydantes permet dans un cer-
tain nombre de cas d’expliquer la toxicité des nano-
particules. Cependant d’autres mécanismes de toxicité
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sont a envisager en lien avec la capacité des nanopar-
ticules a interagir avec des protéines dont ils peuvent
moduler la structure et/ou la fonction et ainsi modifier
le devenir et les effets des nanoparticules. Les connais-
sances sur le danger des nanoparticules sont a appro-
fondir non seulement pour une meilleure évaluation
du risque des nanomatériaux mais aussi pour four-
nir des éléments objectifs sur les caractéristiques des
nanoparticules potentiellement modifiables afin de di-
minuer leur toxicité.
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