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Préambule 

 
XVII 

Préambule 

Dès le début des années 2000, les nanotechnologies ont constitué un champ de recherche et de 

ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘΦ [ŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ƳŀƴƛǇǳƭŜǊ ƭŀ ƳŀǘƛŝǊŜ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ ǇŜǘƛǘŜ ǊŜƴŘ ǇƻǎǎƛōƭŜ 

la création de nouvelles classes de matériaux aux propriétés novatrices. De nombreuses applications 

industrielles et médicales se développent à très grande vitesse et sont, pour certaines, déjà mises en 

ǆǳǾǊŜΦ 

[Ŝǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘŜǎ ƻōƧŜǘǎ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ ƭŜǳǊ ŎƻƴŦŝǊŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎΣ 

exacerbant, dans certains cas, leur réactivité chimique, leur comportement électronique ou 

magnétique, ou encore, leur potentiel de pénétration dans les organismes vivants.  

[Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǘƻȄƛŎƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ŜƴŎƻǊŜ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜǎ ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ǳƴ ōƛƭŀƴ ŎƭŀƛǊ 

de leur nocivité. Il est donc ŜǎǎŜƴǘƛŜƭ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ōƛƻlogiques qui pourraient résulter de 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎΦ /ŜǘǘŜ ǘŃŎƘŜ ǎΩŀǾŝǊŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ, car il existe de nombreux 

types de nanoparticules aux propriétés physicochimiques variées. Il est ainsi nécessaire de mieux 

cibler et comprendre les effets des nanoparticules sur la santé humaine. 

/ŜǘǘŜ ǘƘŝǎŜ ŀ ǇƻǳǊ ōǳǘ ŘŜ ƳƛŜǳȄ ǊŜƴŘǊŜ ŎƻƳǇǘŜ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŀǳ 

niveau de la cible rénale. Les effets toxiques des nanoparticules ont été évalués in vitro, sur deux 

lignées cellulaires, rénales humaines, de type mésangial et épithélial. Nous nous sommes concentrés 

sur trois types de nanoparticules métalliques, en raison de leurs intérêts technologiques et de leurs 

caractéristiques physicochimiques différentes : les nanoparticules de dioxyde de titane (TiO2), 

ŘΩƻȄȅŘŜ ŘŜ ȊƛƴŎ (ZnO) et de sulfure de cadmium (CdS). 

Un état des lieux du développement des nanoparticules et des risques pour la santé humaine sera 

présenté. Après avoir exposé les objectifs et la démarche retenuŜ ǇƻǳǊ ƭΩŞǘǳŘŜΣ les matériels et 

méthodes utilisés seront présentés. Les résultats obtenus seront détaillés et discutés à travers quatre 

parties présentant : la caractérisation des nanoparticules ǳǘƛƭƛǎŞŜǎΣ ƭΩŜŦŦŜǘ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜ ŘŜǎ 

nanoparticules exposées aǳȄ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝǘ ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ leur toxicité, la détermination des mécanismes 

ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞ Ǿƛŀ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘ, et enfin, ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ 

ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜ ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴŜ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ prolongéeΦ [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ résultats et leurs 

perspectives seront discutés dans une dernière partie.  
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2 

A. Les nanoparticules  

1. Initiation au monde nanométrique 

Les nanomatériaux ǎƻƴǘ ŘŞŦƛƴƛǎ ŎƻƳƳŜ ŘŜǎ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜΣ ŘΩŀŞǊƻǎƻƭΣ ŘŜ 

suspension liquide ou de gel, ǇƻǎǎŞŘŀƴǘ ǳƴŜ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴǎ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜΣ ŎϥŜǎǘ-

à-ŘƛǊŜ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ Řǳ ƳƛƭƭƛŀǊŘƛŝƳŜ ŘŜ ƳŝǘǊŜ ƻǳ мл-9 m (figure I.1).  

Les nanomatériaux ǎƻƴǘ ŘŜǎ ŀǎǎŜƳōƭŀƎŜǎ ŘΩŀǘƻƳŜǎ Řƻƴǘ ŀǳ Ƴƻƛƴǎ ǳƴŜ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴ Ŝǎǘ ŎƻƳǇǊƛǎŜ ŜƴǘǊŜ 

1 et 100 nm (Buzea et al., 2007). La limite inférieure admise est de 1 nm ; elle vise à éǾƛǘŜǊ ǉǳŜ ƭΩƻƴ 

désigne comme nanomatériaux des atomes ou molécules seuls ou en petit groupe. La limite 

supérieure admise est de 100 nm, ŎŀǊ ŎΩŜǎǘ, en général, ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ ƎǊŀƴŘŜǳǊ ƳŀȄƛƳŀƭ ǇƻǳǊ ƭŜǉǳŜƭ ƭŜǎ 

ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ǇƘȅǎƛŎƻŎƘƛƳƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ƴŀƴƻƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ǎΩŜȄǇǊƛment (Borm et al., 2006).  

Les nanomatériaux ont des structures classées ǎŜƭƻƴ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ 

nanométrique (Buzea et al., 2007):  

- Matériaux de dimension 1 : Les nanotubes, dendrimères, nanofils, fibres et fibrilles ont une 

ǎŜǳƭŜ ŘŜ ƭŜǳǊ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ όŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞǎ ǇŀǊ ǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƭƛƴŞŀƛǊŜύΦ  

-Matériaux de dimension 2 : les films minces et revêtements de surface ont deux dimensions 

Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ όŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞǎ ǇŀǊ ǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ǇƭŀƴŜύΦ  

- Matériaux de dimension 3 : les fullerènes, nanoparticules, etc. ont leurs trois dimensions 

dans le domaine nanométrique, sous forme compacte (caractérisés par une structure 

polyédrique ou sphéroïde). 

Cette structure peut être simple, telle la nanoparticule, ou plus complexe, et former des agrégats ou 

agglomérats de nanoparticules (figure I.2) (Mérat-tagnard, 2008).  

  
Figure I. 1. Exemples de structures de nanoparticules (dΩŀǇǊŝǎ Mérat-Tagnard et al. (2008)). 
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Figure I. 2. Comparaison relative de la taille de certains nanomatériaux avec des composants du monde 

biologique. En vert, ŎŜ ǉǳƛ ŀǇǇŀǊǘƛŜƴǘ ŀǳ ƴŀƴƻƳƻƴŘŜ όŘΩǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ƛƴŦŞrieure à 100 nm), en orange, ce qui 

ŀǇǇŀǊǘƛŜƴǘ ŀǳ ƳƻƴŘŜ ƳŀŎǊƻǎŎƻǇƛǉǳŜ όŘΩǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊe à 100 nm). 
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Les nanoparticules ǎƻƴǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ŘŜ ŦƻǊƳŜ ǎǇƘŞǊƛǉǳŜΦ 5Ωǳƴ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ Ǿǳ ŎƘƛƳƛǉǳŜ, on distingue deux 

grandes catégories de nanoparticules (NPs), qui diffèrent par leur composition : les NPs organiques à 

ōŀǎŜ ŘΩŀǘƻƳŜs de carbone, tel le noir de carbone, les NPs de polystyrène ou les nanomicelles et les 

btǎ ƛƴƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ ŘŜ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ƳŞǘŀƭƭƛǉǳŜ ό½ƴΣ CŜΣ /ǳύΣ ŘΩƻȄȅŘŜs métalliques (CeO2, TiO2, ZnO, 

SiO2) ou encore les points quantiques (Zn/Cd, Cd/Te, CdS, CdSe). 

Les NPs ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ŘΩorigine naturelle, issues ŘΩŞǊǳǇǘƛƻƴǎ ǾƻƭŎŀƴƛǉǳŜǎ, de feux de forêt, de 

ƭΩŞǊƻǎƛƻƴ ƻǳ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ŀƴǘƘǊƻǇƻƎŞƴƛǉǳŜΦ Elles sont les sous-produits de combustion et de cuisson des 

aliments (Ris, 2007). Plus récemment, des NPs ont été produites lors de la fabrication de produits 

chimiques, du raffinage et de la fusion de minerais, de la combustion de matériaux fossiles par les 

véhicules et les moteurs d'avion (kérosène, diesel) ou pour la production énergétique (charbon, 

mazout) (Ris, 2007).  

Depuis le début du 21ème siècle, les NPs produites intentionnellement sont utilisées dans les produits 

cosmétiques, des articles de sport, pneus, vêtements, dentifrices et additifs alimentaires (PEN 

Database 2010). La quantité de NPs synthétisées varie de quelques grammes par an (marqueurs dans 

l'imagerie biologique) à plusieurs tonnes (noir de carbone utilisé dans la fabrication de pneus de 

voiture) (Buzea et al., 2007). 

2. Propriétés innovantes des nanoparticules  

Les NPs sont des matériaux dont les propriétés physiques, optiques, chimiques, électriques, 

ƳŀƎƴŞǘƛǉǳŜǎ ƻǳ ǘƘŜǊƳƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŘŜ ŎŜƭƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ƳşƳŜ ǎǳōǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ 

macroscopique. Pour exemple, le dioxyde de titane (TiO2) est utilisé comme pigment blanc sous sa 

forme micrométrique, tandis que sous forme de nanoparticules, il est utilisé comme ingrédient actif 

Řŀƴǎ ƭŜǎ ŞŎǊŀƴǎ ǎƻƭŀƛǊŜǎ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘŜ ǎŜǎ Ǉƭǳǎ ŦƻǊǘŜǎ ŎŀǇŀŎƛǘŞǎ ǊŞŦƭŜŎǘǊƛŎŜǎ ŘΩ¦± Ŝǘ ǎŀ ǇŜǊƳŞŀōƛƭƛǘŞ Ł ƭŀ 

lumière visible.  

[ΩŜŦŦŜǘ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ ǇŜǳǘ ǎŜ ǘǊŀŘǳƛǊŜ Ǉar un phénomène de superplasticité et ainsi permettre 

ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘŜǎ ƳŀǘŞǊƛŀǳȄ ǎŀƴǎ ŎƻƳǇǊƻƳŜǘǘǊŜ ƭŜǳǊ ŘǳŎǘƛƭƛǘŞ (Anses, 2010). 

[ΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ btǎ ƻu nanotubes peut modifier la conductivité des matériaux dans lesquels ils 

sont incorporés, ŀŦƛƴ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǳǊ ŎƻƴŘǳŎǘƛǾƛǘŞ (Anses, 2010)Φ [ΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀƳŜƭƭŜǎ ŘΩŀǊƎƛƭŜ 

de taille nanométrique, dans une matrice de polymère, retarde la dégradation et réduit les émissions 

de produits volatils issus de la combustion (Anses, 2010). Un dernier exemple est celui des NPs aux 

ŘƛƳŜƴǎƛƻƴǎ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜǎ ŀǳȄ ƭƻƴƎǳŜǳǊǎ ŘΩƻƴŘŜ ŘŜ ƭŀ ƭǳƳƛŝǊŜ όоул-780 nm), elles permettent 

ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ƻǇǘƛǉǳŜǎ ŘŜ matériaux dans lesquels ces NPs sont incorporées (Anses, 
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2010)Φ /Ŝǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ǎƻƴǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘǳŜǎ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǊŀǇǇƻǊǘ ǎǳǊŦŀŎŜκǾƻƭǳƳŜ Ŝǘ Ł ƭŀ 

prédominance des effets de la mécanique quantique. 

[ƻǊǎǉǳŜ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜ ŘƛƳƛƴue, le nombre de particules par gramme de matière croît 

considérablement. AinsiΣ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀǘƻƳŜs en surface de chaque particule augmente (figure I.3). 

Les nanoparticules ont donc un rapport surface/volume et un rapport surface/masse beaucoup plus 

élevés que des particules plus grosses. De nombreuses réactions chimiques se déroulent en surface, 

la réactivité chimique est donc beaucoup plus élevée dans le cas de NPs comparativement à une 

masse équivalente de particules non nanométriques.  

 

Figure I. 3. Augmentation du rapport surface/volume. Augmentation de la surface totale et du nombre de 

particules pour une masse et un volume constant (A) et évolution du rapport surface/ masse en fonction du 

diamètre de la particule (B) (dΩŀǇǊŝǎ Buzea et al. (2007)).  

! ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƳŀŎǊƻǎŎƻǇƛǉǳŜ, les facteurs qui régissent les propriétés de la matière sont indépendants de 

ƭŀ ǘŀƛƭƭŜΦ ! ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ, les effets de la mécanique quantique prédominent et modifient le 

comportement de la matière. A cette échelle, la taille peut modifier considérablement les effets de la 

matière. [ΩƻǊ, par exemple, est un métal brillant à ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƳŀŎǊƻǎŎƻǇƛǉǳŜ, il conserve ses propriétés 

physiques et chimiques quelle que soit sa taille (ǉǳΩƛƭ ŀƛǘ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘΩǳƴŜ ǇƛŝŎŜ ŘŜ ƳƻƴƴŀƛŜ ƻǳ ŘΩǳƴŜ 

statue)Φ ! ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ, ƭΩŜŦŦŜǘ ǉǳŀƴǘƛǉǳŜ ŜƴǘǊŀîne une modification des propriétés optiques, 

des variations de couleurs apparaissent selon la taille des NPs observées.  

3. Etat des lieux du développement industriel 

Les avantages et applications que procurent les NPs sur le plan médical, environnemental et 

commercial intéressent les professionnels de la santé, les industriels et les consommateurs. Les NPs 

et nanomatériaux permettenǘ Ŝƴ ŜŦŦŜǘ ŘΩŀŎŎǊƻƞǘre les performances de nombreuses applications. Les 

ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ǊŜŎƘŜǊŎƘŞŜǎ ǎƻƴǘ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜǎ Ǌŀȅƻƴǎ ¦±Σ ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ 
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ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀōƛƭƛǘŞΣ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǉǳŀƭƛǘŞǎ ǘŜȄǘƛƭŜǎΣ ƭΩŜŦŦŜǘ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŜƴΣ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŘΩǳƴŜ fonction 

autonettoyante ou anti-ŀŘƘŞǎƛǾŜ ŘŜ ǎǳǊŦŀŎŜΣ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘǳǊŜǘŞ ƻǳ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŘΩǳƴŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ 

anti-agglomérante ou fluidifiante (Conseil des académies canadiennes and nanotechnologies, 2008). 

Le Tableau I.1 présente, ǇƻǳǊ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎŜŎǘŜǳǊǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜΣ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ŜȄŜƳǇƭŜǎ 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ btǎΦ  

Tableau I. 1. Exemples de ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ǊŜŎƘŜǊŎƘŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Řŀƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎŜŎǘŜǳǊǎ 

ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ économique (dΩŀǇǊŝǎ ƭŜ ǊŀǇǇƻǊǘ w-спс ŘŜ ƭΩIRSTT 2010). 

Secteur d'activité Utilisation 

Transport terrestre, 
aéronautique et spatial 

Accroissement de : performance des moteurs, résistance mécanique et thermique des matériaux, efficacité 
énergétique, sécurité, confort, matériaux autonettoyants. 
Réduction de : la corrosion et du poids des composantes, pollution, coûts, consommation de carburant. 

Électronique et 
communication 

Développement de : écrans plats à éclairement brillant et à très haute définition, polymères et composites 
nanostructurés permettant le développement de composants électroniques souples 

Industrie chimique et 
matériaux 

Développement de : céramiques, pigments, poudres et catalyseurs multifonctionnels, inhibiteurs de corrosion, 
peintures, vitres et vêtements photoactifs et autonettoyants 

Santé et industries 
pharmaceutique, 

biomédicale, 
biotechnologique et 

des cosmétiques 

Nouvelles approches pour : diagnostic médical plus précis (marqueurs fluorescents, contraste accru en 
imagerie, meilleure caractérisation de certains paramètres) et traitement mieux ciblé et plus efficace 
En cosmétique, amélioration de propriétés optiques όǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊŜ ƭΩ¦±ύΣ ŘŜ ƭŀ ǘŜƴǳŜ όŎǊŝƳŜǎ ǎƻƭŀƛǊŜǎ 
ǊŞǎƛǎǘŀƴǘŜǎ Ł ƭΩŜŀǳύΣ ŘŜ ƭŀ ōǊƛƭƭŀƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎǇŀǊŜƴŎŜ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Ŝǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ 
antirides, antivieillissement et antibactériens 

Agriculture 
Meilleure absorption de pesticides, fertilisants et autres substances chimiques agricoles. 
hǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŀƴƛƳŀƭŜ ǇŀǊ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ǾŀŎŎƛƴǎ ǎǳǊ ŘŜƳŀƴŘŜ 

Énergie 
!ƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜǎ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜΤ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ƎŞƴŞǊŀǘƛƻƴ 
de cellules photovoltaïques; production de batteries et cellules de combustion; de fenêtres intelligentes, de 
matériaux isolants. 

Secteur manufacturier 
/ƻƴŎŜǇǘƛƻƴ ŘΩŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘǎ ǇƻǳǊ ǇǊƻŘǳƛǊŜ Ŝǘ ƛƴŎƻǊǇƻǊŜǊ ƭŜǎ btǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ produits à valeur ajoutée; ingénierie 
ŘŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ƎŞƴŞǊŀǘƛƻƴǎ ŘΩƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜΤ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ Ŝǘ 
ƴƻǳǾŜŀǳȄ ƻǳǘƛƭǎ ǇƻǳǊ ƳŀƴƛǇǳƭŜǊ ƭŀ ƳŀǘƛŝǊŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŀǘƻƳƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩŀǇǇŀǊŜƛƭǎ ŘƛǾŜǊǎ 

Environnement et 
écologie 

5ŞǇƻƭƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ǎƛǘŜǎ ŎƻƴǘŀƳƛƴŞǎΣ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŜŦŦƭǳŜƴǘǎΤ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩŜŀǳ ǳƭǘǊŀ ǇǳǊŜ 

Sécurité des procédés 
et produits 

{ŜƴǎŜǳǊǎ ŀƎƛǎǎŀƴǘ Ŝƴ ǘŜƳǇǎ ǊŞŜƭ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŀǘƻƳƛǉǳŜΤ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊŜ ƭŜǎ ŎƻǇƛŜǎΣ 
papiers sécurisés antifraude; procédés de marquage pour la traçabilité 

Défense 
9ȄǇƭƻǎƛŦǎ Ǉƭǳǎ ǇǳƛǎǎŀƴǘǎΣ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŦǳǊǘƛŦǎΣ ǘŜȄǘƛƭŜǎ ƭŞƎŜǊǎ Ŝǘ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴǘǎ ǎŜ ǊŞǇŀǊŀƴǘ ŘΩŜǳȄ-mêmes, systèmes de 
surveillance miniaturisés et systèmes de guidage plus précis 

Caoutchouc et matières 
plastiques 

Réduction du poids et augmentation de la performance des pneumatiques, durée de vie accrue et recyclage, 
ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞƳƛǎǎƛƻƴǎ ǎƻƴƻǊŜǎΦ 9ƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘΩŞƭŜŎǘǊƛŎƛǘŞ ǎǘŀǘƛǉǳŜ 

Métallurgie 

Amélioration des propriétés des métaux, ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ Řǳ ŦǊƻǘǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭǳōǊƛŦƛŀƴǘǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ 
ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇƛŝŎŜǎΤ ƻǳǘƛƭǎ ŘŜ ŎƻǳǇŜ Ǉƭǳǎ ŘǳǊǎ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ Ł ƭΩŀōǊŀǎƛƻƴ Ŝǘ Ł ƭŀ ŎƻǊǊƻǎƛƻƴΣ Ŝǘ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ 
ŘŜǎ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜǎ ŘΩǳǎƛƴŀƎŜ 

 

De nombreux domaƛƴŜǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ utilisent déjà des NPs pour améliorer leurs applications (industrie 

automobile, industrie chimique, industrie électronique, cosmétologie, domaine de la santé, 

recherche, habitation, etc.) (rapport R-спс ŘŜ ƭΩLw{¢¢ нлмлύΦ De nombreux programmes de recherche 

et développement, en matière de nanotechnologie, visent à résoudre des problèmes qui touchent la 
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société et la qualité de vie, en améliorant les produits existants mais aussi en donnant naissance à 

des techniques complètement nouvelles, pour trouver des réponses à certains des défis pressants 

auxquels lΩƘǳƳŀƴƛǘŞ est confrontée. Divers nanomatériaux, en cours de mise au point, fournissent de 

ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ŀǇǇǊƻŎƘŜǎ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎƻǳǊŎŜǎ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ ǊŜƴƻǳǾŜƭŀōƭŜsΣ Ł ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

capacité de stockage, au rendement des batteries (Chan et al., 2008) et à la séquestration du carbone 

(Banerjee et al., 2008)Φ [ΩƛƴƎŞƴƛŜǊƛŜ ŘŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ Řemande des matériaux à la fois plus légers et plus 

ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ ǉǳŜ ŎŜǳȄ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ Ł ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜΦ 5Ŝǎ ƳŀǘŞriaux aussi légers que le plastique et aussi 

ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ ǉǳŜ ƭΩŀŎƛŜǊ ǎƻƴǘ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ [ŜǳǊ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ pourrait 

révolutionner le secteur des transports et très probablement celui du bâtiment. 

[Ŝ ŎƘŀƳǇ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŀƴƻƳŀǘŞǊƛŀǳȄ Ŝǎǘ ƭƻƛƴ ŘΩşǘǊŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ Ł ǳƴ ǎŜŎǘŜǳǊ ƛƴŘǳǎǘǊƛŜƭ Ŝƴ 

particulier. Ainsi, le ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŎƻǳǊŀƴǘŜ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ŘŜǎ btǎ Ŝǎǘ ǇŀǎǎŞ ŘΩǳƴŜ 

cinquantaine en 2005 à plus de mille en 2009 (figure I.4). Une partie de ces produits est déjà 

commercialisée et référencée sur le site internet PEN (Project on Emerging Nanotechnologies du 

Woodrow Wilson International Center for Scholars), en particulier les cosmétiques et les produits de 

soin corporel, les appareils électroniques et domestiques, les ŜƳōŀƭƭŀƎŜǎ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘǎ Ŝǘ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ 

textiles (Project.on.Emerging.Nanotechnologies, 2010)Φ /ŜǘǘŜ ƭƛǎǘŜ ƴŜ ŎŜǎǎŜ ŘŜ ǎΩŀƭƭƻƴƎŜǊ. Le nombre 

de ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŎƻǳǊŀƴǘe incorporant des NPs est susceptible d'augmenter, de façon 

spectaculaire, Řŀƴǎ ƭΩŀǾŜƴƛǊ (Felcher, 2008).  

 

Figure I. 4Φ 9Ǿƻƭǳǘƛƻƴ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘΩƻōƧŜǘǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ŘŜǎ btǎ, listés par le PEN (2009) et exemples ŘΩƻōƧŜǘǎ ŘŜ 

consommation courante, contenant des NPs. 
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La commission européenne a estimé que le marché mondial des nanotechnologies en 2001 était 

ƭŞƎŝǊŜƳŜƴǘ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊ Ł пл ƳƛƭƭƛŀǊŘǎ ŘΩŜǳǊƻǎΦ 9ƴ нллуΣ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ Ǝƭƻōŀƭ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƛǎǎǳǎ ŘŜǎ 

nanotechnologies a atteint Ǉƭǳǎ ŘŜ тлл ƳƛƭƭƛŀǊŘǎ ŘΩŜǳǊƻǎ (Lahmani et al., 2010). En 2010-2015, les 

ŜƴƧŜǳȄ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜǎ ƭƛŞǎ Ł ƭΩŀǾŝƴŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ƴŀƴƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ƳƻƴŘƛŀƭ ŘŜǾǊŀƛŜƴǘ atteindre 

1 ллл ƳƛƭƭƛŀǊŘǎ ŘΩŜǳǊƻǎ ǇŀǊ ŀƴ όǘƻǳǎ ǎŜŎǘŜǳǊǎ ŎƻƴŦƻƴŘǳǎύ (AFSSET, 2006; IRSST, 2010). Parallèlement, 

ƭŜǎ ƴŀƴƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ŎƻƴŎŜǊƴŜǊ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭΩŜƳǇƭƻƛ ŘŜ ǇǊŝǎ ŘŜ н Ł о Ƴƛƭƭƛƻƴǎ ŘŜ 

personnes dans le monde.  

La production en milliers de tonnes de certaines NPs et leur incorporation dans des produits 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŎƻǳǊŀƴǘŜ participent à leur ŘƛǎǎŞƳƛƴŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ. Ainsi, la production 

française de NPs de dioxyde de titane est de 250 000 t, soit un huitième de la production mondiale (2 

millions de tonnes de NPs de TiO2 sont produites chaque année) ; ces NPs sont présentes dans 

environ 50 produits du quotidien (soit 10,4 % des produits contenants des NPs) (Woodrow Wilson 

Database, 2010).  

Le manque de données concernant le suivi des produits le long de leur chaîne de vie rend 

ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘŀƭŜ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜΦ [ΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ƭƛŞǎ Ł ǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ ǎǳǇǇƻǎŜ 

son suivi tout au long de son cycle de vie : fabrication, utilisation et élimination (Conseil des 

académies canadiennes and nanotechnologies, 2008). Au stade de la fabrication et du 

conditionnement, ƭŜǎ ǎƛǘŜǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ǇŜǳǾŜƴǘ ǊŜƧŜǘŜǊ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘΦ [ƻǊǎ ŘŜ 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŎƻǳǊŀƴǘe, des NPs peuvent être émises. Pour exemple, 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƴŜǳǎ Ŏƻƴǘenant des NPs (ŀŦƛƴ ŘΩŀŎŎǊƻître leur adhérence à la route) peut émettre ces 

btǎ Řŀƴǎ ƭΩŀǘƳƻǎǇƘŝǊŜ ǇŀǊ ǳƴ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩŀōǊŀǎƛƻƴ ƭƻǊǎ Řǳ ǊƻǳƭŀƎŜΦ 9ƴŦƛƴΣ ƭŜ ǾƛŜƛƭƭƛǎǎŜƳŜƴǘ Řǳ 

produit, et plus encore sa fin de vie (incinération des ordures ménagères) peut contaminer 

ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ŜŀǳȄΣ ŘŜ ƭΩŀǘƳƻǎǇƘŝǊŜ ou du sol (Conseil des académies canadiennes 

and nanotechnologies, 2008).  

Actuellement, il est difficile de savoir si les btǎ Ǿƻƴǘ ǇƻǎŜǊ ǳƴ ǇǊƻōƭŝƳŜ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ Ł 

court, moyen, ou long terme. LŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ Ǉŀǎ ŘΩŜǎǘƛƳŜǊ des valeurs 

ŘΩexposition des populations concernées. La population professionnelle peut être exposée aussi 

bien lors de la fabrication que de la ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ Ŝǘ de ƭΩǳǎŀƎŜ ŘŜ NPs. Les travailleurs de la 

manutention, de la maintenance, du nettoyage ou du recyclage des déchets peuvent également être 

exposés. Enfin, la population de consommateur ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŜȄǇƻǎŞŜ ǇŀǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ explicite et 

contrôlée des NPs (cosmétiques, nouveaux médicaments), mais aussi par le relargage de celles-ci à 

partir de produits du quotidien, sans que le consommateur soit averti de leur présence (Ministère de 

ƭΩŞŎƻƭƻƎƛŜ Ŝǘ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘǳǊŀōƭŜΣ нллсύ.  
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B. Risques pour la santé humaine 

Un certain nombre de questions demeurent quant aux effets toxiques des NPs sur la santé. Ces 

ǉǳŜǎǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ƳƻǘƛǾŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜ ŀǳȄ 

btǎΣ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ǉǳƛ Ǿŀ ǎΩŀƳǇƭƛŦƛŜǊ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ ǇǊƻŎƘŀƛƴŜǎ ŀƴƴŞŜǎ. Cette inquiétude est justifiée par 

la comparaison des effets toxiques des particules fines et ultrafines atmosphériques (Fromme, 2006; 

Schmid et al., 2009; Mazzoli-Rocha et al., 2010). De nombreux éléments permetteƴǘ ŘΩŀŦŦƛǊƳŜǊ ǉǳŜ 

ƭŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǳƭǘǊŀŦƛƴŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ŘŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ǘƻȄƛǉǳŜǎ ǉǳƛ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ǎΩŀǇǇƭƛǉǳŜǊ ŀǳȄ btǎ 

manufacturées (Stone et al., 2007; Terzano et al., 2010). 

Les données toxicologiques actuelles sur les NPs demeurent encore insuffisantes. Cependant, 

plusieurs études démontrent que les btǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ǇŞƴŞǘǊŜǊ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ǾƻƛŜǎ 

pulmonaires, cutanées ou intestinales (Hagens et al., 2007) et avoir des effets toxiques systémiques 

(Chen et al., 2006; Wang et al., 2006a).  

1. 6ÏÉÅÓ ÄȭÅÎÔïÅ ÄÅÓ .0Ó ÄÁÎÓ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ  

LŜǎ btǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŜƴǘǊŜǊ ŀǳ ŎƻƴǘŀŎǘ ŘƛǊŜŎǘ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǇŀǊ ǘǊƻƛǎ ǾƻƛŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ : la voie 

respiratoire par inhalation, la voie digestive par ingestion et la voie cutanée par contact dermique 

(Hagens et al., 2007). Les systèmes biologiques qui composent ces voies sont ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ 

exposés aux NPs (figure I.5). Ils sont protégés des agressions extérieures par 

des barrières physiques et biologiques, ainsi que par des mécanismes de 

clairance. Cependant, la petite taille des NPs et leur potentiel réactif font 

ǉǳŜ ŎŜǎ ŘŞŦŜƴǎŜǎ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜǎ ǇƻǳǊ ǇǊƻǘŞƎŜǊ ƭΩƻǊƎanisme 

de lΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ des NPs.  

 

 

Figure I. 5Φ ±ƻƛŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳȄ btǎΦ Voie 

pulmonaire, voie digestive, voie cutanée et voie parentérale - par 

injections intraveineuses Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ōƛƻƳŞŘƛŎŀƭŜǎ 

όŘΩŀǇǊŝǎ {ǘŜǊƴ Ŝǘ ŀƭΣ нллтύ. 
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a) Exposition par la voie respiratoire  

Le système respiratoire ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘŜ ǾƻƛŜ ŘΩŜƴǘǊŞŜ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ 

(Oberdorster et al., 2005b)Φ 5ŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ, les NPs ont une facilité à se retrouver sous forme 

ŘΩŀŞǊƻǎƻƭ Ŝƴ ǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩŀƛǊΦ [ŀ ŦŀƛōƭŜ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜǎ btǎ ƭŜǎ ǎƻǳƳŜǘ ŀǳ ƳƻǳǾŜƳŜƴǘ .ǊƻǿƴƛŜƴ Ŝǘ 

rend leur comportement dans un aérosol proche de celui de molécules gazeuses.  

[ŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǉǳƛ ŎƻƳǇƻǎŜ ƭΩŀŞǊƻǎƻƭ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜ ƭŜur ǎƛǘŜ ŘŜ ŘŞǇƾǘ Řŀƴǎ ƭΩappareil 

respiratoire. Ainsi, des particules micrométriques et des agglomérats de NPs inhalées se déposent 

plus facilement dans les voies aériennes supérieures (extrathoraciques : fosses nasales, cavité orale, 

pharynx, larynx) (figure I.6), tandis que des particules de taille nanométrique se déposent plus 

facilement dans les voies aériennes inférieures (intrathoraciques : trachée, bronches, bronchioles) et 

atteignent les régions alvéolaires (figure I.6). Dans les régions profondes, la ǎǳǊŦŀŎŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ŝst 

extrêmement grande όŘΩŜƴǾƛǊƻƴ мол Ƴчύ, ce qui facilite le dépôt des NPs. Cependant, la réactivité des 

btǎ Ŝǘ ƭŜǳǊ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ǎΩŀƎƎƭƻƳŞǊŜǊ ǘŜƴŘent à complexifier et ralentir cette progression.  

 

Figure I. 6. Prédiction du dépôt fractionnel de particules inhalées, dans les voies aériennes supérieures (bleu), 

inférieures (vert) et régions alvéolaires (rouge) (dΩŀǇǊŝǎ Oberdorster et al. (2005b)). 

Des mécanismes de clairance ǎƻƴǘ Ƴƛǎ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ǇŀǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǇƻǳǊ ŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳles 

ŘŞǇƻǎŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀǊōǊŜ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻƛǊŜΦ 5ŜǳȄ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ƳŀƧŜǳǊǎ ŘŜ ŎƭŀƛǊŀƴŎŜ ǇǳƭƳƻƴŀƛǊŜ ŜȄƛǎǘŜƴǘ Υ ƭŀ 

clairance chimique et physique (Hagens et al., 2007). Lors de la clairance chimique, les particules 

subissent des mécanismes de dissolution ou ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ ǎƻƴǘ, soit éliminées avec le mucus en 

ǊŜƳƻƴǘŀƴǘ ƭΩŜǎŎŀƭŀǘƻǊ ƳǳŎƛƭƭŀƛǊŜΣ ǎƻƛǘ ǘǊŀƴǎƭƻǉǳŞŜǎ ǾŜǊǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜΦ [ŀ ŎƭŀƛǊŀƴŎŜ physique 

met en jeu différents mécanismes, tel lΩŜǎŎŀƭŀǘƻǊ ƳǳŎƛƭƭŀƛǊŜ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǘŀǇƛǎ ŘŜ 
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mucus de la région trachéobronchiale vers le pharynx. Une fois dans le pharynx, le mucus est éliminé 

par ingestion. Dans les régions alvéolaires plus profondes, ces mécanismes ne permettent pas 

ŘΩéliminer les particules vers les voies aériennes supérieures, favorisant leur translocation et leur 

diffusion dans ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ 

La translocation des NPs à travers la barrière pulmonaire a été observée dans de nombreuses études 

et plusieurs mécanismes sont suspectés (Oberdorster et al., 2005b; Muhlfeld et al., 2008). Une 

translocation est possible lors de la phagocytose de NPs par les cellules de macrophage ou lors de 

transcytose des NPs à travers les cellules épithéliales et endothéliales jusqu'à la circulation sanguine 

ou/et lymphatique. Cette transcytose peut être favorisée par la présence de caveolae à la surface des 

cellules épithéliales et endothéliales. Enfin, une translocation mixte associant le passage des NPs à 

travers des espaces inter-épithéliales et un transport passif à travers les cellules endothéliales est 

possible (Shimada et al., 2006).  

LΩabsorption des NPs inhalées via le système sanguin ou lymphatique a été démontrée dans 

ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞǘǳŘŜǎ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ Ŝǘ ƭΩŀƴƛƳŀƭΦ !ƛƴǎƛΣ ƭΩƛƴǎǘƛƭƭŀǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀǘǊŀŎƘŞŀƭŜ ŘΩǳƴ ŀŞǊƻǎƻƭ ŘŜ 

btǎ ŘΩŀƭōǳƳƛƴŜ όƳŀǊǉǳŞŜǎ ǊŀŘƛƻŀŎǘƛǾŜƳŜƴǘ ŀǳ ǘŜŎƘƴŞǘƛǳƳ-99) à des hamsters, conduit à une 

diŦŦǳǎƛƻƴ ǊŀǇƛŘŜ ŘŜ ŎŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜ Ǉǳƛǎ Řŀƴǎ ǘƻǳǘ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ !ǇǊŝǎ р ƳƛƴǳǘŜǎΣ 

la fraction sanguine contient 2,88 % de la radioactivité des NPs non-altérées et de nombreux organes 

distants sont marqués radioactivement όŦƻƛŜΣ ŎǆǳǊΣ ǊŀǘŜ, reins, encéphale) (Nemmar et al., 2001). 

[ΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ƭŀ ōŀǊǊƛŝǊŜ ǇǳƭƳƻƴŀƛǊŜ ŘŞǇŜƴŘ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ Řǳ ǘȅǇŜ ŘŜ btǎ, de 

la dose administrée Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘŜ ŎƭŀƛǊŀƴŎŜ (Nemmar et al., 2001; Kreyling et al., 

2006).  

b)  Exposition par la voie digestive  

[ŀ ǾƻƛŜ ŘƛƎŜǎǘƛǾŜ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǾƻƛŜ ŘΩŜƴǘǊŞŜ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ via lΩƛƴƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜ 

ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜǎΣ ŘΩŜŀǳ Ŝǘ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ btǎ. Lors de 

ƭΩƛƴƘŀƭŀǘƛƻƴΣ ǳƴŜ partie des NPs remontant vers le carrefour aérodigestif, par un mouvement 

mucillaire, peut être ingérée. A ce jour pourtant, ǇŜǳ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǎŜ ǎƻƴǘ ƛƴǘŞǊŜǎǎŞŜǎ Ł cette voie et les 

ǉǳŀƴǘƛǘŞǎ ŘŜ btǎ ǊŜǘǊƻǳǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ŀǇǊŝǎ ƛƴƎŜǎǘƛƻƴ ǇƻǊǘŜƴǘ Ł ŘŞōŀǘΦ  

[Ωabsorption ŘŜ btǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝǎǘ ŦŀŎƛƭƛǘŞŜ ǇŀǊ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ǘƻǘŀƭŜ ŘŜ ƭΩŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘƛƎŜǎǘƛŦ ǉǳƛ Ŝǎǘ 

ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ нпл Ƴч (Sherwood et al., 2006)Φ [ŀ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ ŘŜ btǎ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ƭΩŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘƛƎŜǎǘƛŦ se fait 

majoritairement par des zones situées en partie terminale de l'iléon : les plaques de Peyer. Ces 

ǇƭŀǉǳŜǎ ǇŀǊǘƛŎƛǇŜƴǘ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƛǘŞ et sont composées à 10 % de cellules M qui ont une grande capacité 



Chapitre I : État des connaissances 

 

 
12 

ŘΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ Ŝǘ ŘŜ ǇƘŀƎƻŎȅǘƻǎŜ (figure I.7)(Florence, 2005)Φ [ΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜ btǎ ǇŀǊ ŎŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴŜ ǾƻƛŜ ŘΩŜƴǘǊŞŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ, ƻǴ ƭŜǎ btǎ Ǿƻƴǘ ŘΩŀōƻǊŘ ǇŀǎǎŜǊ ǇŀǊ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ƭȅƳǇƘŀǘƛǉǳŜΣ 

ǇƻǳǊ ŜƴǎǳƛǘŜ ǊŜƧƻƛƴŘǊŜ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ǎŀƴƎǳƛƴ Ŝǘ ƭŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ŘƛǎǘŀƴǘǎΦ 5Ωŀutres voies de pénétration sont 

aussi suspectées, tel le passage à travers les jonctions épithéliales ou la transcytose de cellules 

épithéliales (Koeneman et al., 2010) (figure I.7).  

Le franchissement de la barrière intestinale est régi par la taille des particules ainsi que leurs 

propriétés physicochimiques (stabilité des NPs, absence de charge, surface hydrophobe) (Florence, 

2005)Φ Lƭ ŀ ŞǘŞ ŀƛƴǎƛ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ǇƻƭȅǎǘȅǊŝƴŜ ŘΩǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ ŎƻƳǇǊƛǎŜ ŜƴǘǊŜ 

50 et 3000 nm est facilitée pour les plus petites particules avec un des taux de dépôtΣ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ 

de capture de 30 % de la dose initialement inƎŞǊŞŜΦ [ΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ ǎŜ ǇǊƻŘǳƛǘ via la 

voie lymphatique qui permet à 6 - 7 % des NPs de 50 nm de rejoindre les organes périphériques (foie, 

rate, moelle osseuse, reins) (Jani et al., 1989). La charge apparaît également être un élément 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ (Desai et al., 1996). Ainsi, des particules chargées 

positivement sont absorbées plus facilement que des particules non chargées ou chargées 

négativement (Florence, 1997).  

 
Figure I. 7Φ tŀǎǎŀƎŜ ŘŜǎ btǎ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ƭΩŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭΦ Trois voies sont suspectées : La voie lymphatique, 

la plus documentée (absorption par les cellules M), la voie paracellulaire (passage entre deux cellules), et la voie 

ǘǊŀƴǎŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ όŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀƴǘƘŞǊƻŎȅǘŜǎΣ ǎǇŞŎƛŀƭƛǎŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎύ (adapté de 

Florence (1997) et Florence (2005)). 

c) Exposition par la voie cutanée  

Le nombre de produits contenant des NPs pouvant entrer en contact avec la peau est en 

augmentation (crèmes solaires, produits cosmétiques, textiles, etc.). La peau à une surface dΩŜƴǾƛǊƻƴ 

25 m² et constitue une barrière importante dans la ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ 9ƭƭŜ ǎŜ ŎƻƳǇƻǎŜ ŘŜ 

trois épaisseurs Υ ƭΩŞǇƛŘŜǊƳŜΣ ƭŜ ŘŜǊƳŜ Ŝǘ ƭΩƘȅǇƻŘŜǊƳŜ (figure I.8).  
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Les résultats des études ǎǳǊ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ ǇŀǊ ƭŀ ǇŜŀǳ sont controversés. Des études réalisées 

à partir de NPs utilisées dans les crèmes solaires (TiO2 et ZnO) révèlent que la peau présente une 

ōƻƴƴŜ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ Ł ƭΩŜƴǘǊée des NPs. Les NPs ne passent pas la barrière épidermique ou restent dans 

ƭŜǎ ŎƻǳŎƘŜǎ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜǎ ŘŜ ƭΩépiderme puis sont éliminées lors du renouvellement de la peau. 

(Marcato et al., 2011; Tran and Salmon, 2011). Ainsi, contrairement à des filtres UV organiques qui se 

dissolvent et ǎΩabsorbent à des taux de 0,1 à 5 %, les NPs insolubles de TiO2 ne passent pas la barrière 

cutanée (Loden et al., 2011). 

Cependant, ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŞǘǳŘŜǎ démontrent le contraire. Ainsi, les frottements répétés de ƭΩŞǇƛŘŜǊƳŜ 

peuvent altérer et ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭΩŜƴǘǊŞŜ ŘŜǎ btǎ (Tinkle et al., 2003). Une étude de Kohli et al. (2004) a 

mis en évidence ƭŀ ǇŞƴŞǘǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩŞǇƛŘŜǊƳŜ ŘŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ƭŀǘŜȄ ŎƘŀǊƎŞŜǎ ƴŞƎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ όрл Ŝǘ 

500 nm), tandis que ces mêmes particules chargées positivement ou non chargées ne sont pas 

capables ŘŜ ǇŞƴŞǘǊŜǊ ƭΩŞǇƛŘŜǊƳŜ (Kohli and Alpar, 2004). En outre, certains points quantiques 

(sphériques: 4,6 nm et ellipsoïdes: 12 mn) présentent une facilité à ǘǊŀǾŜǊǎŜǊ ƭΩŞǇƛŘŜǊƳŜ Ŝǘ Ł ǎŜ 

retrouver dans le derme (Rouse et al., 2007). Ces études suggèrent que le franchissement de la 

barrière dermique pourrait être régi par la taille et la charge des particules, mais aussi par la 

présence de lésions cutanées.  

 

Figure I. 8Φ {ŎƘŞƳŀ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛŦ ŘΩǳƴŜ ŎƻǳǇŜ ŘŜ ǇŜŀǳΦ [ΩŞǇƛŘŜǊƳŜ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴŜ ōŀǊǊƛŝǊŜ ŞǘŀƴŎƘŜ à la 

pénétration de NPs. Cependant lors de lésions (brûlures ou frottements), une partie des NPs peut pénétrer le 

derme et rejoindre la circulation lymphatique. Les capillaires sanguins et les nerfs sensoriels peuvent également 

véhiculer ces NPs (dΩŀǇǊŝǎ Oberdorster et al. (2005)). 
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2. "ÉÏÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÅÔ ÅØÃÒïÔÉÏÎ ÄÅÓ .0Ó ÄÁÎÓ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȢ  

[Ŝǎ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴǎ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ƛƴŘƛǉǳŜƴǘ ǉǳŜ ƭa taille des NPs favorise leur passage vers le 

ǎȅǎǘŝƳŜ ǎŀƴƎǳƛƴ Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜ Ł ǘƻǳǘ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ, jusqu'à atteindre des 

ǘƛǎǎǳǎ Ŝǘ ƻǊƎŀƴŜǎ ŞƭƻƛƎƴŞǎ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩŜƴǘǊŞŜ όŦƻƛŜΣ ǊŀǘŜΣ ǊŜƛƴǎΣ ŎǆǳǊΣ ŎŜǊǾŜŀǳΣ ŜǘŎΦύ (figure I.9). Ainsi, 

ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ Kreyling et al. όнллнύ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩƛƴƘŀƭŀǘƛƻƴ ŘǳǊŀƴǘ м Ƙ ŘΩǳƴ ŀŞǊƻǎƻƭ ŘŜ btǎ ŘΩƛǊƛŘƛǳƳ 

radioactif 192Ir (15 et 80 nm), chez le rat, ǇǊƻǾƻǉǳŜ ƭŜ ǇŀǎǎŀƎŜ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ м ҈ ŘŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘƛƻƴ ǘƻǘŀƭŜ 

inhalée. [ΩLǊ est retrouvé dans des organes éloignés, ǘŜƭ ƭŜ ŦƻƛŜΣ ƭŀ ǊŀǘŜΣ ƭŜ ŎǆǳǊ Ŝǘ ƭŜ ŎŜǊǾŜŀǳ (Kreyling 

et al., 2002)Φ /Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ ǳƴ ƳşƳŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΦ Lorsque 

ƭΩƻƴ ŜȄŀƳƛƴŜ ƭŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎΣ ƻƴ ǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŜ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǎƻǳǾŜƴǘ 

ŀǳȄ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ǉǳƛ ǊŞƎƛǎǎŜƴǘ ƭŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ǎǳƛǾŀƴǘŜǎ Υ ŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ όƧǳǎǉǳΩŁ ǉǳŜƭ Ǉƻƛƴǘ ƭŜǎ btǎ 

franchissent facilement les barrières biologiques), dƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ όƧǳǎǉǳΩŁ ǉǳŜƭ Ǉƻƛƴǘ ƭŜǎ btǎ ǎŜ 

déplacent facilement et quels organes elles ont tendance à cibler), métabolisme (si les NPs sont 

décomposées en constituants plus élémentaires), excrétion (si les NPs sont excrétées ou si elles 

ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜƴǘ Řŀƴǎ ŘƛǾŜǊǎ ǘƛǎǎǳǎ)Φ /Ŝ ŎŀŘǊŜ ŘΩŞǘǳŘŜ Řƛǘ !5a9 όǇƻǳǊ Absorption, Distribution, 

Métabolisme, EȄŎǊŞǘƛƻƴύ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀōƻǊŘŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ǇƻǎǎƛōƭŜǎ ŘŜǎ NPs (Hagens et al., 

2007; Conseil des académies canadiennes, Comité d'experts sur les nanotechnologies, 2008).  

 

Figure I. 9Φ /ƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ (Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion). En trait 

plein, les voies ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŎƻƴŦƛǊƳŞŜs et Ŝƴ ǘǊŀƛǘ ǇƻƛƴǘƛƭƭŞΣ ƭŜǎ ǾƻƛŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴΦ [Ŝǎ ǘŀǳȄ ŘŜ 

transport et de rétention pour les organes indiqués sont en grande partie inconnus (dΩŀǇǊŝǎ Hagens et al. 

(2007)Σ ŀŘŀǇǘŞ ŘΩOberdorster et al. (2005)). 
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a) Circulati on systémique et biodistribution  

Après leur absorption, les NPs rejoignent la circulation sanguine de façon directe ou de façon 

indirecte via le système lymphatique (Florence, 2005; Hagens et al., 2007). Certaines applications 

médicales injectent directement des NPs dans la circulation sanguine ŀŦƛƴ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ 

barrières organiques (comme agents de contraste, nano-vecteurs, délivrance de médicaments, etc.). 

 

 

Figure I. 10Φ btǎ ŘŜ ƴƻƛǊ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜΣ ƭƛŞŜǎ Ł ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ŘΩǳƴ 

érythrocyte (RBC) présent dans un capillaire sanguin pulmonaire 

(CL). Air-space : lumière pulmonaire; AEC: cellule alvéolaire 

épithéliale; BM: membrane basale; ET : cellule endothéliale 

(dΩŀǇǊŝǎ Shimada et al. (2006)). 

 

Dans la circulation sanguine, les NPs peuvent interagir avec les composants protéiques du plasma : 

protéines, facteurs de coagulation, acides aminés, etc. Les cellules sanguines circulantes 

(érythrocytes, leucocytes, thrombocytes) peuvent également fixer des NPs sur leur membrane 

cellulaire (figure I.10) (Shimada et al., 2006) ou les internaliser (Rothen-Rutishauser et al., 2006). Les 

propriétés physicochimiques des NPs et leurs interactions avec les composants sanguins ont un effet 

sur leur biodistribution et excrétion Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ.  

 

Figure I. 11. Radiographie totale humaine, réalisée 60 minutes après inhalation de NPs de carbone (marquées 

ǊŀŘƛƻŀŎǘƛǾŜƳŜƴǘύ Ŝǘ ŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎǳǊ ƭŜ ŦƻƛŜ Ŝt la vessie, exprimé en pourcentage de la radioactivité du 

poumon initiaƭ όŘΩŀǇǊŝǎ Nemmar et al. (2002))  

La rapide absorption et la biodistribution des NPs dans ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ humain ont été mises en 

évidence par Neummar et al. (2002)Φ [Ωƛnhalation ŘŜ btǎ ŘΩŀƭōǳƳƛƴŜ colloïdale (marquée 

radioactivement au Tc99m) conduit à une rapide translocation des NPs vers le sang et à une 
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biodistribution des NPs vers le foie et la vessie (après 5 minutes). De faibles doses de radioactivité 

ǎƻƴǘ ŘŞǘŜŎǘŞŜǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ŎǆǳǊΣ ŘŜ ƭŀ ǊŀǘŜ Ŝǘ Řǳ ŎŜǊǾŜŀǳ (figure I.11).  

[ΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ŀƴƛƳŀƭ sont décrites dans plusieurs études. 

Différentes NPs sont utilisées dans ces études, parmi celles-ci les NPs de TiO2 (Wang et al., 2007), de 

ZnO (Wang et al., 2006a), de Cu (Chen et al., 2006)Σ ŘΩ!ǳ (Sonavane et al., 2008), de SiO2 (Xie et al., 

2010) ou de Cd (Gopee et al., 2007)Φ [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀŘŜǊƳƛǉǳŜ ŘŜ v5ǎ (48 pmol) chez la souris (ŎǆǳǊ 

de CdSe, enveloppe de PEG, 37 nm) indique une accumulation à 24 h de la fraction initiale de NPs 

Řŀƴǎ ƭŜ ŦƻƛŜ όсΣр ҈ύΣ ƭŜǎ ƴǆǳŘǎ ƭȅƳǇƘŀǘƛǉǳŜǎ όм ҈ύΣ ƭŜǎ ǊŜƛƴǎ όлΣр ҈ύΣ ƭŀ ǊŀǘŜ όлΣр ҈ύ Ŝǘ ƭŜ ŎǆǳǊ όғлΣр ҈ύ 

(Gopee et al., 2007). LΩŀdministration orale de NPs de ZnO (20 nm, 5 g/kg), chez la souris, conduit à 

leur absorption et distribution dans les reins, le pancréas et les os (Wang et al., 2006a). Les NPs 

accumulées peuvent persister plusieurs jours, jusqu'à une élimination complète par les systèmes de 

clairance. Ainsi, 28 jours après injection, des NPs de TiO2 sont retrouvées dans le foie, la rate et les 

poumons du rat (Fabian et al., 2008).  

b)  %ÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÄÅÓ .0Ó ÄÁÎÓ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ ÐÁÒ ÌÅÓ ÓÙÓÔîÍÅÓ ÄÅ ÃÌÁÉÒÁÎÃÅ 

¦ƴŜ Ŧƻƛǎ ŀōǎƻǊōŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΣ ƭŜǎ btǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ŜȄŎǊŞǘŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ƛƴǘŜǊƴŜǎΦ 5ŜǳȄ 

ǾƻƛŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŘΩŜȄŎǊŞǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ŀŘƳƛǎŜǎΣ ƭΩŜȄŎǊŞǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜ Ŝǘ biliaire. Ces deux voies sont capables 

ŘΩŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŜǎ btǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ƴŀƛǎ ŜƭƭŜǎ ƻƴǘ des capacités et des vitesses ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ 

différentes. 

Le foie étant un organe de filtration lent, seulement 4 % des NPs de polystyrène (50 nm) endocytées 

par le foie sont excrétés dans la bile après 24 h (Furumoto et al., 2001). [ŀ ǾƻƛŜ ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ biliaire 

fait intervenir les hépatocytes qui absorbent les NPs par endocytose, puis les éliminent dans la bile. 

La bile est ensuite acheminée vers le système digestif et éliminée dans les fèces (Hagens et al., 2007). 

Les cellules de Kupffer (qui sont des macrophages spécialisés du foie) peuvent également phagocyter 

des NPs pour les dégrader. Cependant, si le métabolisme des cellules ne parvient pas à dégrader ces 

NPs, ǳƴ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ǇŜǳǘ ǎŜ ǇǊƻŘǳƛǊŜΦ  

Les reins sont des organes de filtration rapide, pouvant filtrer jusqu'à 120 litres de plasma par jour. 

Les NPs présentes dans le sang peuvent se retrouver très rapidement dans la vessie et être éliminées 

dans ƭΩǳǊƛƴŜΦ [ŀ ǘŀƛƭƭŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜǎ btǎ ǎƻƴǘ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞŜǎ ŎƻƳƳŜ Řes paramètres importants dans 

la filtration rénale. Il est généralement admis que les petites particules sont éliminées par le système 

rénal et les particules plus grosses par le système hépatique.  



Chapitre I : État des connaissances 

 

 
17 

Il est probable que les NPs ne soient pas toutes éliminéeǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ et lΩaccumulation dans 

certains organes est possible. Ainsi Chen et al. (2008) ont montré que 14 jours après une injection 

initiale (972 mg/kg) de NPs de TiO2 (80 ς 110nm) chez la souris, des NPs sont retrouvées accumulées 

dans la rate (environ 500 ng/g), les poumons (environ 100 ng/g), les reins (environ 30 ng/g) et le foie 

(environ 110 ng/g). Le métabolisme ŘŜǎ btǎ ƴΩŀ ŞǘŞ ŘŞŎǊƛǘ Řŀƴǎ ŀǳŎǳƴŜ ŞǘǳŘŜ (Hagens et al., 2007). 

Des NPs inertes (Au, TiO2, SiO2, fullerènes) pourraient ne pas être métabolisées par des enzymes et 

ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜǊ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝǘ ǘƛǎǎǳǎΦ /ependant, la présence de vésicules acides et de 

métallothionéines dans les reins et le foie pourrait favoriser la dissolution des NPs, complexer le 

ƳŞǘŀƭ Ŝǘ ǊŜǎǘŀǳǊŜǊ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΦ Une étude de Studer et al. (2010) a ainsi démontré la 

dissolution intracellulaire des NPs de CuO par les compartiments lysosomaux des cellules CHO et 

HeLa.  

3. Toxicité générale des NPs 

Les premières données ont été obtenues au regard des connaissances des effets toxiques des 

particules fines (<2.5 µm) et ultrafines (<100 nm) issues de la combustion de composés carbonés 

(Mills et al., 2005; Stone et al., 2007)Φ [ΩƛƴƘŀƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǇǊƻǾƻǉǳŜ ǳƴ stress oxydant 

pulmonaire et une réponse inflammatoire à la base dŜ ƭΩexacerbation de troubles respiratoires et 

cardiaques préexistants (Stern and McNeil, 2008). Des données épidémiologiques indiquent une 

ŎƻǊǊŞƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŦƛƴŜǎ Ŝǘ ǳƭǘǊŀŦƛƴŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ Ǉƻƭƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƛǊ ŀƳōƛŀƴǘ Ŝǘ, 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŀǳȄ ŘŜ ƳƻǊōƛŘƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛǘŞ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŀŘǳƭǘŜǎ Ŝǘ les enfants. Les mécanismes 

majeurs de cette toxicité comprennent l'activation de facteurs pro-inflammatoires et la génération 

d'espèces réactives de l'oxygène (ERO). Des études récentes indiquent que les particules ultrafines 

peuvent être transférées dans la circulation et directement transportées à la vascularisation Řǳ Ŏǆur, 

où elles peuvent provoquer des arythmies cardiaques ainsi quΩǳƴe diminution de la contractilité et 

du débit coronarien (Simkhovich et al., 2008).  

Une partie des effets toxiques deǎ btǎ ǎΩŜȄǇǊƛƳŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƭƻŎŀƭŜΦ [ŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ stress oxydant 

Ŝǘ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ƳƛǎŜǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ 

ǇƻǳƳƻƴ όǉǳƛ Ŝǎǘ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ƭŀ Ǉƭǳǎ ŞǘǳŘƛŞŜύΦ [Ŝ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ǘƛǘŀƴŜ (TiO2), connu comme étant 

inerte biologiquement, se révèle toxique chez la souris, ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ btǎ, en provocant 

une inflammation pulmonaire importante associée à des effets sur les cellules épithéliales 

pulmonaires (prolifération de cellules de type II; occlusion des pores de Kohn) et à un début de 

fibrose interstitielle (Oberdorster et al., 1994). 
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Une toxicité beaucoup plus générale et complexe est expliquée par la distribution systémique des 

NPs. Une autre étude menée par Wang et al. (2007), sur des souris gavées avec une suspension de 

NPs de TiO2, indique une rapide absorption et distribution des NPs dans les organes, où des lésions 

hépatiques (dégénérescence de la veine centrale et nécroses localisées du foie) et rénales (présence 

ŘŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǘǳōǳƭŜ ǊŞƴŀƭ Ŝǘ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴǎ ƎƭƻƳŞǊǳƭŀƛǊŜǎύ ŀǇǇŀǊŀƛǎǎŜƴǘ Ŝǘ ǎƻƴǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘΩǳƴŜ 

toxicité majeure.  

Contrairement aux particules de tailles micrométriques qui sont arrêtées par les barrières 

biologiques, les NPs peuvent franchir ces barrières et exprimer une toxicité sur des organes éloignés 

(principalement les reins, le foie, la rate ou les poumons). Le gavage de souris par des microparticules 

de cuivre est considéré comme pratiquement non toxique avec une DL50 de 5000 mg/kg (selon 

ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘŜ IƻŘƎŜ Ŝǘ {ǘŜǊƴŜǊ (1949)). Sous forme nanoparticulaire, la toxicité du cuivre devient 

modérée avec une DL50 ŘŜ пмо ƳƎκƪƎΣ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŞǎƛƻƴǎ ǊŞƴŀƭŜǎΣ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ 

spléniques (inflammation des glomérules ; dégénération, nécrose et présence de protéines dans les 

tubules ; stéatoses hépatiques et atrophie de la rate) (Chen et al., 2006). 

[Ŝ ǘŀōƭŜŀǳ LΦн ǊŞŎŀǇƛǘǳƭŜ ǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǉǳƛ ƳŜǘǘŜƴǘ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ƭΩatteinte systémique 

ŘΩƻǊƎŀƴŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ŘŜǎ NPs. De nombreuses lésions au niveau du foie (vacuolisation, nécrose, 

stéatose, dégénération hydropique), du rein (dilatation tubulaire, nécrose du tubule proximal, 

sécrétion glomérulaire) ou de la rate (atrophie) ǎƻƴǘ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ in vivo aux NPs 

métalliques.  
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Tableau I. 2Φ 9ŦŦŜǘǎ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ŘŜ btǎΣ ǎǳǊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ (iv : injection intraveineuse, ip : injection 

intrapéritonéale, po : administration orale) (dΩŀǇǊŝǎ {ǘŜǊƴ ŀƴŘ aŎbŜƛƭ (2008)). 
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4. Toxicité cellulaire des NPs 

La toxicité des NPs est caractérisée par plusieurs paramètres physicochimiques (taille, composition, 

forme, solubilité, etc.) responsables dŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ la distribution des NPs Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ, 

mais aussi dans la cellule. Ainsi, de nombreuses particules ont une toxicité in vitro beaucoup plus 

ŞƭŜǾŞŜ Ł ǳƴŜ ŞŎƘŜƭƭŜ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛǉǳŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ƳşƳŜ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ 

micrométrique. La comparaison de la toxicité de nano- et micro- particules métalliques (Fe2O3 et 

CuO) exposées in vitro aux cellules A-549, indique une toxicité plus élevée pour les NPs, en particulier 

les NPs de CuO sont plus toxiques et capables de provoquer des dommages au niveau des 

mitochondries et de ƭΩ!5b, que les microparticules (Karlsson et al., 2009). 

a) Internalisation des NPs  

[Ŝ ǇǊŜƳƛŜǊ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ŘŞŦŜƴǎŜ ŘΩǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ǊŞǎƛŘŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ Ŝǘ ƭŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎŀ 

membrane. La membrane cellulaire peut avoir une perméation active (la cellule doit dépenser de 

ƭΩŞƴŜǊƎƛŜύ ƻǳ passive (par diffusion). Les études in vitro ne parviennent pas à définir un mécanisme de 

pénétration unique et commun aux différents types de nanoparticules (Unfried et al., 2007). Les 

ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǎŜƳōƭŜƴǘ ŘŞǇŜƴŘǊŜ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ Υ  

- des caractéristiques physicochimiques des NPs (composition chimique, taille, forme et état 

d'agglomération).  

- dŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŀƭŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ in vitro (composition du milieu extracellulaire, 

présence de protéines, ajout de dispersant, etc.) et du comportement des NPs (opsonisation, 

ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻǳǊƻƴƴŜ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜΣ ŜǘŎΦύΦ  

- du type cellulaire (fonctions ŘΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ Ŝǘ ŘΩŜȄƻŎȅǘƻǎŜ). 

La phagocytose des NPs par les cellules du système immunitaire (macrophages et cellules 

dendritiques) est bien documentée. LŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǇƘŀƎƻŎȅǘƻǎŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŦŀǾƻǊƛǎŞ ǇŀǊ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ 

ŘΩǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜΦ [es vésicules intracellulaires formées, nommées phagosomes, vont 

fusionner avec les lysosomes contenant des enzymes digestives (hydrolases acides) et un pH acide 

(pH de 4,6 - 5) (Luzio et al., 2007). 
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Figure I. 12. Résumé des voies ǇƻǎǎƛōƭŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜΦ Les NPs peuvent être 

activement internalisées par phagocytose (A), macropinocytose (B), endocytose clathrine dépendante (C), 

endocytose clathrine et caveolae indépendante (D) ou par endocytose caveolae dépendante (E). Un transport 

passif peut également avoir lieu (F), facilitant la distribution des NPs à travers les différents organites 

intracellulaires (dΩŀǇǊŝǎ Muhlfeld et al. (2008), adapté de Zaki and Tirelli (2010)). 

[ΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ non phagocytaires est réalisée, soit par des processus 

ŘŞǇŜƴŘŀƴǘǎ Ŝƴ ŞƴŜǊƎƛŜ ǘŜƭƭŜǎ ƭŀ ƳŀŎǊƻǇƛƴƻŎȅǘƻǎŜΣ ƭΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ ŎƭŀǘƘǊƛƴŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜΣ ƭΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ 

ŎŀǾŜƻƭŀŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜΣ ƻǳ ƭΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ ŎƭŀǘƘǊƛƴŜ Ŝǘ ŎŀǾŜƻƭŀŜ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ, soit par un processus 

indépendant en énergie de diffusion membranaire (figure I.12).  

Des études ont révélé que ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻǳǊƻƴƴŜ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ ŀutour des particules favorise 

lΩinteraction avec les récepteurs et lipides ƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜǎ Ŝǘ ŦŀŎƛƭƛǘŜ ƭΩŜƴǘǊŞŜ ŘŜǎ btǎ (Cedervall et al., 

2007). La taille des NPs et de leurs agrégats semble jouer un rôle important dans la voie 

ŘΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŜƳǇǊǳƴǘŞŜΦ !ƛƴǎƛ wŜƧƳŀƴ et al. (2004) ont montré, que dans des cellules de 

mélanome, ƭΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƛŎǊƻǎǇƘŝǊŜǎ ŘŜ ƭŀǘŜȄ ŀȅŀƴǘ ǳƴ ŘƛŀƳŝǘǊŜ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊ Ł нлл ƴƳ ǎŜ Ŧŀƛǘ 

par endocytose clathrine dépendante ; pour des particules plus grosses (200 nm - 500 nm), 

ƭΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ Ŝǎǘ ŎŀǾŜƻƭŀŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜΦ Dans la majorité des cas d'absorption, les particules sont 

transportées par des structures vésiculaires vers des phagolysosomes ou endosomes (Zaki and Tirelli, 

2010)Φ WǳǎǉǳΩŁ ǇǊŞǎŜƴǘ, ŀǳŎǳƴŜ ǾƻƛŜ ŘΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ ŎƻƳƳǳƴŜ ŀǳȄ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ btǎ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŞǾŞƭŞŜΦ 

La majorité des études indique que les NPs sont internalisées par endocytose. Cependant, quelques 

ŞǘǳŘŜǎ ǎǳǇǇƻǎŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ ǇŜǳǘ ǎŜ ǇǊƻŘǳƛǊŜ ǇŀǊ diffusion passive lorsque les 

particules sont de petite taille. Des NPs de TiO2 ont ainsi été retrouvées dans le cytoplasme 

ŘΩŞǊȅǘƘǊƻŎȅǘŜs qui nΩƻƴǘ ŀǳŎǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘ Ŝƴ ŞƴŜǊƎƛŜ (Geiser et al., 2005). 

Certaines NPs pourraient franchir les membranes intracellulaires et se retrouver dans le cytoplasme 

où elles peuvent atteindre les compartiments mitochondriaux ou nucléaire (Muhlfeld et al., 2008). 
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Dans une étude, Nabiev et al. (2007) ont rapporté que des points quantiques (CdTe) pouvaient 

exploiter les mécanismes de transport des macrophages pour parvenir à des destinations précises à 

ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ (Nabiev et al., 2007). Ils ont montré que les points quantiques les plus petits 

peuvent pénétrer dans le noyau et se lier à des structures nucléaires, tandis que des points 

quantiques plus gros en sont incapables (Nabiev et al., 2007). 

b)  Réactivité biologique des NPs  

[ŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ŘΩǳƴ ŞƭŞƳŜƴǘ macroscopique est déterminée principalement par sa composition 

chimique : par exemple, le titane est reconnu comme un matériau inerte, tandis que les sels de 

chrome sont cancérigènes (Valko et al., 2005)Φ ! ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘŜǎ btǎ, plusieurs paramètres 

physicochimiques peuvent intervenir dans la toxicité. Ces paramètres découlent principalement de la 

composition chimique des particules, mais aussi de leur taille, Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ Ře leur augmentation de 

surface.  

La composition chimique est un paramètre important dans la réactivité biologique des NPs. Elle peut 

intervenir en catalysant des réactions ou en libérant des ions, réactifs dans le milieu biologique. 

 

Figure I. 13. Importance de la réactivité de surface dans la réponse inflammatoire. Pourcentage de 

neutrophiles présents dans le poumon du rat après inhalation de particules de TiO2. Les neutrophiles servent 

ŘΩƛƴŘƛŎŀǘŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜ (adapté ŘΩOberdorster et al (2005b) et ŘΩŀǇǊŝǎ Oberdörster (2000)).  

La surface et la taille sont impliquées dans la réactivité biologique des NPs. Ainsi, une étude réalisée 

par Oberdörster (Oberdörster, 2000) a mis en évidence, chez la souris et le rat, une plus grande 

ǊŞǇƻƴǎŜ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜ Řǳ ǇƻǳƳƻƴ ŀǇǊŝǎ ƛƴƘŀƭŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀŞǊƻǎƻƭ ŘŜ btǎ ŘŜ ¢ƛh2 de petite taille (20 

nm), comparativement à un aérosol de particules de plus grande ǘŀƛƭƭŜ όнрл ƴƳύΦ [ΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ 

ǎǳǊŦŀŎŜ ǊŞŀŎǘƛǾŜ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŀ ŞǘŞ ŎƻǊǊŞƭŞŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜ (figure I.13) 

et à la toxicité cellulaire.  
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5ΩŀǳǘǊŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ƛƴŦƭǳŜǊ ƭŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜǎ btǎΣ ǘŜƭs la forme, la 

ŎǊƛǎǘŀƭƭƛƴƛǘŞΣ ƭŀ ǎƻƭǳōƛƭƛǘŞΣ ƭΩŞǘŀǘ ŘΩŀƎǊŞƎŀǘƛƻƴ ƻǳ ŘΩŀƎƎƭƻƳŞǊŀǘƛƻƴΣ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘǎ 

fonctionnels, etc. [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ǊŜƴŘ ǘǊŝǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ 

expérimentales et nécessite de nouvelles approches méthodologiques et toxicologiques. 

[ΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ όŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎΣ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ 

intracellulairesύ ǇŜǳǘ ŘŞŎƭŜƴŎƘŜǊ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŘƘŞǎƛƻƴ Ŝǘ ŘΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ, mais aussi une 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩŜǎǇŝŎŜǎ ǊŀŘƛŎŀƭŀƛǊŜǎ ƻȄȅƎŞƴŞŜǎ Ŝǘ ǳƴŜ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘΩƛƻƴǎ (Oberdorster et al., 2005b; Nel 

et al., 2006; Schrand et al., 2010). La figure I.14 décrit les différents mécanismes possibles par 

ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭŜǎ btǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ƛƴǘŜǊŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜΦ Ces mécanismes mettent en 

avant ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ŎƘƛƳƛǉǳŜΣ ŘŜ ƭŀ ǊŞŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǎǳǊŦŀŎŜΣ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎǎƻƭǳǘƛƻƴΣ ŘŜ 

ƭΩƘȅŘǊƻǇƘƻōƛŎƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ όpar exemple, les UV peuvent photoactiver certaines NPs). 

 

  

Figure I. 14. aŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ǇƻǎǎƛōƭŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ btǎ Ŝǘ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ (adaǇǘŞ ŘΩŀǇǊŝǎ 

Nel et al. (2006))..  
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c) &ÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÒÁÄÉÃÁÌÁÉÒÅÓ ÏØÙÇïÎïÅÓ ÐÁÒ ÌÅÓ .0Ó 

Lŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩ9wh Ŝǎǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ƭŀ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘŜ ŘΩǳƴŜ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ btǎ Ŝǘ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ 

cellulaire. Les mécanismes de production des ERO sont bien décrits et peuvent être classés en trois 

groupes (Buzea et al., 2007; Lahmani et al., 2010):  

- Production intrinsèque, principalement due à la réactivité de surface des particules, leur 

composition chimique et à la présence dΩƛƳǇǳǊŜǘŞǎ à la surface des particules (Beru Be et al., 

2007). 

- Production par interaction avec les organites intracellulaires (mitochondries, lysosomes ou 

peroxysomes). 

- Production sous la médiation de la réponse inflammatoire en réponse à des cytokines, 

faisant ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ŘŜǎ ŎŀǎŎŀŘŜǎ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎǉǳŜƭƭŜǎ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ 

des ERO peut être déséquilibrée.  

Les ERO sont des molécules ou atomes possédant un ou plusieurs électrons de valence non 

appariées, provoquant une instabilité énergétique et cinétique qui les rend très réactifs. Il peut s'agir 

par exemple de l'anion superoxyde (O2
°-), du radical hydroxyle (HO°) ou de l'oxyde nitrique (NO), mais 

aussi de dérivés non radicalaires, tels le peroxyde d'hydrogène (H2O2), ou encore des hydroperoxydes 

(ROOH) (Koechlin-Ramonatxo, 2006). Leur origine vient majoritairement de sous-produits de 

combustion du métabolisme mitochondrial énergétique, du peroxysome, du réticulum 

endoplasmique ou de résidus du métabolisme de détoxification. Leur homéostasie intracellulaire est 

activement régulée, car elle intervient dans plusieurs fonctions intracellulaires de transduction 

signalétiqǳŜ Ŝǘ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƎŝƴŜǎ ǊŜŘƻȄ sensibles. Leur concentration peut néanmoins croître en 

ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ǎǘǊŜǎǎ όǎƻǳǎ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀƭŜǳǊΣ ŘΩǳƴ ǊŀȅƻƴƴŜƳŜƴǘ ƛƻƴƛǎŀƴǘΣ ƻǳ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƻǎŞ ƻȄȅŘŀƴǘύ 

Ŝǘ ŜƴŘƻƳƳŀƎŜǊ ƭŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎΣ ŎŜ ǉǳΩƻƴ ŀǇǇŜƭƭŜ ƭŜ ǎǘǊŜǎs oxydant.  

[ΩƻȄȅƎŝƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜΣ ǇǊŞǎŜƴǘ Ŝƴ ƎǊŀƴŘŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ cellulaire, peut être activé 

Ŝǘ ŎƻƴǾŜǊǘƛ Ŝƴ 9wh ǎƻƛǘ ǇŀǊ ǳƴŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ όǇƘƻǘƻŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴύ, soit par un transfert 

ŘΩŞƭŜŎǘǊƻƴs όǊŞŀŎǘƛƻƴǎ ŘΩƻȄȅŘƻǊŞŘǳŎǘƛƻƴs). Parmi les radicaux formés chez les êtres vivants, le 

peroxyde d'hydrogène (H2O2ύ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴ ŎƻƳǇƻǎŞ ǘǊŝǎ ǊŞŀŎǘƛŦ, mais constitue un précurseur 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŜǎǇŝŎŜǎ Ǉƭǳǎ ǊŞŀŎǘƛǾŜǎ, tel le radical hydroxyle (HO°). Sa formation dépend de la présence de 

métaux de transition sous forme ionique (figure I.15). Les ions métalliques sont, soit réduits (réaction 

de Fenton, voir (1)), soit catalysés (rŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩIŀōŜǊ-Weiss, voir (2)). Le radical hydroxyle formé est 

très réactif sur le lieu de sa production avec une durée de vie très courteΣ ŀǳ ŎƻƴǘǊŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩŀƴƛƻƴ 

superoxyde moins réactif et plus stable. 
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[Ŝ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ ŎǊƻƛǎŜ ŀǳǎǎƛ ŎŜƭǳƛ ŘŜ ƭΩŀȊƻǘŜΣ ŦƻǊƳŀƴǘ ǳƴŜ espèce non radicalaire, mais 

ǘǊŝǎ ǊŞŀŎǘƛǾŜ ƭΩŀƴƛƻƴ ǇŞǊƻȄȅƴƛǘǊƛǉǳŜ (figure LΦмрύΣ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘΩŜǎǇŝŎŜǎ ǊŀŘƛŎŀƭŀƛǊŜǎ όIhϲ Ŝǘ bϲh2) plus 

réactives.  

(1) Réaction de Fenton : Métal n+ + H2O2 Ą Métal n+1 + HO ° + HO -
 

όнύ wŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩIŀōŜǊ-Weiss : Métal n+1 + H2O2 + O2
°- 
Ą Métal n+1 + HO ° + HO - + O2 

 

Figure I. 15Φ CƻǊƳŀǘƛƻƴ Ŝƴ ŎŀǎŎŀŘŜ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŜǎǇŝŎŜǎ ǊŞŀŎǘƛǾŜǎ ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ 

moléculaire.  

[ŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩ9wh Ŝǘ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘ ont été mises en évidence dans de très 

nombreuses études utilisant des NPs très différentes les unes des autres (Moller et al., 2010). Ainsi, 

des NPs de TiO2 et Fe2O3 (12 nm, 30 µg/ml) en condition acellulaire induisent une augmentation de la 

ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩ9wh ŘŜ ŘŜǳȄ ό¢ƛh2) et trois fois (Fe2O3) (Limbach et al., 2007). Une relation étroite entre 

NPs et stress oxydant est montrée dans la plupart des études, même si les nombreux facteurs de 

variabilité des NPs rendent difficile la généralisation des résultats. De manière générale, la formation 

ŘΩ9wh Ŝǘ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘ ǎƻƴǘ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ǇŀǊŀŘƛƎƳŜ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭŀ 

toxicité des NPs (Donaldson, Stone et al. 2001; Oberdorster, Oberdorster et al. 2005). 

 

Au vu des différents paramètres physicochimiques, ǉǳƛ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜƴǘ ƭŜǎ btǎ Ŝǘ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

9wh Řŀƴǎ ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞ, cette étude se consacrera, pour une grande partie, à définir les 

caractéristiques physicochimiques impliquéeǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭa toxicité cellulaire, ainsi que le 

ǊƾƭŜ ƧƻǳŞ ǇŀǊ ƭŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩ9wh Ŝǘ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘΦ 
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C.  Conclusions 

 Nous avons expliqué dans ce chapitre que, depuis le début des années 2000, les 

nanotechnologies constituent un champ de recherche et de développement 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘΣ ŘŜ ǇŀǊ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘŜ ƭŀ ƳŀǘƛŝǊŜ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ 

nanométrique. La production de milliers de tonnes de nanoparticules et leur 

incorporation dans ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŎƻǳǊŀƴǘŜ participent à une possible 

ŘƛǎǎŞƳƛƴŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩenvironnement qui pourrait conduire à une exposition 

humaine présentant des risques pour la santé publique. 

 

 Les ŘƻƴƴŞŜǎ ǘƻȄƛŎƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜǎ ǎǳǊ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ƘǳƳŀƛƴŜ aux nanoparticules 

sont encore très incertaines. CependantΣ ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ƻǳ 

in vitro sur les cellules en culture laissent supposer un risque pour la santé 

humaine. De nombreux indices prétendent que les nanoparticules peuvent 

ǇŞƴŞǘǊŜǊ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ǾƻƛŜǎ Ǉulmonaires, cutanées ou intestinales et 

ce, malgré la présence de barrières biologiques. wŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŀǇǊŝǎ ƭΩŜƴǘǊŞŜ ŘŜǎ 

ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΣ ǳƴŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ƭƻŎŀƭŜ ǇŜǳǘ ǎΩŜȄǇǊƛƳŜǊΣ Ŝǘ 

contrairement aux particules de taille micrométriques, les NPs sont distribuées de 

façon systémique vers des organes éloignés, où elles peuvent exercer une toxicité 

(en particulier pour les reins, le foie et la rate). 

 

 ! ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜΣ ƭŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ǎƻƴǘ ǊŞŀŎǘƛǾŜǎ ŜƴǾŜǊǎ 

ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ cellulaire. Les conséquences de cette réactivité sont la facilité 

ŘŜǎ btǎ Ł ǎΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŜǊ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩŜǎǇŝŎŜǎ 

radicalaires ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜΦ  
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Objectifs  

 

Après leur inhalation et ingestion, les NPs présentes dans la circulation sanguine peuvent rapidement 

rejoindre les reins pour y être filtrées et éliminées. La réactivité des NPs avec la cellule fait craindre 

des effets toxiques pour cet organe, ayant des fonctions essentielles dans la filtration, dans 

ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻƳǇƻǎŞǎ et Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭǎ Ł ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ 

WǳǎǉǳΩŁ ǇǊŞǎŜƴǘΣ peu ŘΩétudes se sont intéressées aux effets des NPs sur la cible rénale, préférant se 

focaliser sur la cible pulmonaire.  

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ Ǉrincipal de cette étude a été ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ ŘŜǎ 

nanoparticules sur la cible rénale, afin de mieux comprendre les risques encourus par leur 

utilisation. 

Lors de cette thèse, plusieurs questions sont soulevées et correspondent aux objectifs de celle-ci : 

- Quelles sont les ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŘΩǳƴŜ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀƛƎǸŜ des cellules rénales humaines aux 

NPs ?  

- Quelles en sont les causes et quelles sont les relations entre les caractéristiques 

physicochimiques des NPs et les effets cellulaires observés ?  

- Les NPs sont-elles capables de provoquer des réponses biologiques, ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜǎ ŘΩǳƴ stress 

oxydant et quelles sont les voies de signalisation moléculaires impliquées dans ces effets ? 

- vǳŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ƭŜǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŘΩǳƴŜ exposition prolongée ? 

Dans la suite de ce chapitre, il sera expliqué, plus en détail, ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜǎ btǎ ǎǳǊ ƭŀ cible rénale, puis 

nous argumenterons sur le choix des NPs utilisées. Enfin, ƴƻǳǎ ŜȄǇƭƛǉǳŜǊƻƴǎ ƭΩorientation de notre 

étude et nous donnerons la démarche qui sera utilisée pour répondre aux questions et aux objectifs 

que nous nous sommes fixés.  
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A. La cible rénale 

Les poumons, étant considérés comme la voie ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ, la 

majorité des études portant sur le potentiel toxique des NPs sΩest focalisée sur cette cible. 

Cependant, la petite taille des NPs et leur réactivité leur permettent de franchir les barrières 

ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŘŜ ǎŜ ŘƛǎǘǊƛōǳŜǊ Řŀƴǎ ǘƻǳǘ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ !ƛƴǎƛΣ ŎƻƴǘǊŀƛǊŜƳŜƴǘ ŀǳȄ ƳƛŎǊƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ, qui 

exercent leurs actions toxiques localement, les nanoparticules peuvent exercer leur toxicité de façon 

systémique sur des cibles et organes éloignés.  

Lors de cette étude, nous avons ainsi voulu savoir quel était le potentiel toxique de nanoparticules 

ŀǇǊŝǎ ƭŜǳǊ ǇŀǎǎŀƎŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΣ ǎǳǊ ǳƴŜ ŎƛōƭŜ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜ : le rein. Plusieurs raisons nous ont 

incité Ł ŞǘǳŘƛŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜǎ btǎ ǎǳǊ ƭŜ rein. Parmi celles-ci se trouvent :  

- [ŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜǎ btǎ Ł ǎŜ ŘƛǎǘǊƛōǳŜǊ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ et à y exercer une 

toxicité. 

- [Ŝ ǊƾƭŜ ŎŜƴǘǊŀƭ Řǳ ǊŜƛƴ Řŀƴǎ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ 

xénobiotiques. 

- La description de lésions rénales après administration in vivo de NPs, à des animaux. 

1. Rôles et fonctions du rein 

Le rein est un organe essentiel, assumant de nombreuses fonctions Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΣ dont son rôle 

central dans lΩŜȄŎǊŜǘƛƻƴ où il exerce des fonctions de filtration, de réabsorption et de sécrétion 

(Sherwood et al., 2006). Le rein participe aussi à lΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ, notamment la 

ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ŀŎƛŘƻ-basique, la régulation de la concentration des électrolytes, la 

régulation ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎǎƛƻƴ ŀǊǘŞǊƛŜƭƭŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ, telles que ƭΩŞǊȅǘƘǊƻǇƻƠŞǘƛƴŜ όǇŀǊǘƛŎƛǇŜ 

Ł ƭΩŞǊȅǘƘǊƻǇƻïèse) ou le calcitriol (régulation du Ca2+) (Brenner, 1996; Sherwood et al., 2006). 

Dans la constitution du rein en différentes parties, se trouve, ŘŜ ƭΩŜȄǘŞǊƛŜǳǊ ǾŜǊǎ ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ : le 

parenchyme rénal formé de deux zones (une zone corticale périphérique et une zone médullaire), les 

calices qui convergent vers le bassinet (figure II.1). 5ǳ ōŀǎǎƛƴŜǘ ǇŀǊǘ ƭΩǳǊŜǘŝǊŜΣ ǇŀǊ ƭŜǉǳŜƭ ƭΩǳǊƛƴŜ Ŝǎǘ 

ŀǾŀƴŎŞŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩƻǊƛŦƛŎŜ ŜȄŎǊŞǘŜǳǊ Ǿƛŀ ƭŀ ǾŜǎǎƛŜΦ  

Le néphron, unité structurale Ŝǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ Řǳ ǊŜƛƴ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ м Ƴƛƭƭƛƻƴ ŘΩǳƴƛǘŞs par rein, est 

formé de deux parties distinctes et complémentaires : le glomérule et le tube (figure II.1). 
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Figure II. 1 Structure détaillée du rein et de son unité structurelle : le néphron. 

 

Le glomérule rénaƭ Ŝǎǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞ ŘΩǳƴ ǇŜƭƻǘƻƴ ŘŜ ǾŀƛǎǎŜŀǳȄ ŎŀǇƛƭƭŀƛǊŜs issus des artérioles afférentes 

et efférentes. Le mésangium est un tissu de soutient aux capillaires, il est composé de cellules 

mésangiales et d'une matrice intercellulaire. Cet ensemble est logé dans une capsule sphérique 

appelée la capsule de Bowman.  

Le glomérule est responsable de la filtration glomérulaire qui est la première étape de la formation 

ŘŜ ƭΩǳǊƛƴŜΦ /ƘŀǉǳŜ ƳƛƴǳǘŜΣ мнр Ƴƭ ŘΩǳƭǘǊŀŦƛƭǘǊŀt sont produits ǇŀǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƎƭƻƳŞǊǳƭŜǎ, chaque 

jour, le rein génère environ 180 litres ŘΩǳƭǘǊŀŦƛƭǘǊŀt, dont la plus grande majorité sera réabsorbée. Au 

ǇŀǎǎŀƎŜ Řǳ ǎŀƴƎ Řŀƴǎ ƭŜ ƎƭƻƳŞǊǳƭŜΣ ƭΩŜŀǳ Ŝǘ les ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ ŘƛǎǎƻǳǘŜǎ όŁ ƭΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎύ 

sont filtrées hors des capillaires vers la capsule de Bowman. Près de 20 % du plasma qui entre dans le 

glomérule est filtré.  
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Figure II. 2. Le glomérule rénal et son filtre. 

Le mésangium est composé de cellules mésangiales et d'une matrice intercellulaire. Ce tissu ne fait 

pas partie de la barrière de filtration mais il y participe indirectement, par contraction, en réduisant 

la surface de filtration glomérulaire. Le filtre glomérulaire est composé de trois couches filtrantes 

(figure II.2): la première couche est composée de cellules endothéliales, qui ont des fenêtres 

ŘΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜ рл Ł млл ƴƳ ; la seconde couche est composée ŘΩǳƴŜ ƭŀƳŜ ōŀǎŀƭŜ continue ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ 

олл Ł орл ƴƳ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊΣ Řƻƴǘ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŘΩŜƳǇşŎƘŜǊ ƭŜ ǇŀǎǎŀƎŜ ŘŜǎ ƎǊƻǎǎŜǎ protéines ; et la 

troisième couche est composé dΩǳƴ ŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳ ǾƛǎŎŞǊŀƭΣ ƭŀƛǎǎŀƴǘ ŘŜǎ ŦŜƴşǘǊŜǎ ŘΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ 

25 nm entre les prolongements cellulaires, appelés podocytes (Tryggvason and Wartiovaara, 2005). 

Le glomérule est une structure importante dans la fonction rénale. Les cellules mésangiales, issues 

du glomérule (figure II.2), sont des cellules spécialisées qui peuvent synthétiser de la matrice 

extracellulaire ; elles sécrètent en outre des prostaglandines, des endothélines et des cytokines. Ces 

cellules ont des propriétés contractiles et relaxantes sous l'influence de molécules vasoactives 

(angiotensine II, vasopressine, norépinephrine, etc.) et sont impliquées dans le contrôle de 

ƭΩƘŞƳƻŘȅƴŀƳique rénal (Brenner, 1996; Schlondorff and Banas, 2009). Le phénotype contractile des 

cellules mésangiales est proche de celui de cellules musculaires lisses.  

Une sous-population de cellules mésangiales présente des propriétés phagocytaires proches de celles 

des monocytes et des macrophages (Sraer et al., 1993). Ces propriétés leur permettent de 
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phagocyter des composants issus de la lame basale glomérulaire ainsi que des composants issus du 

plasma sanguin. [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ƭŜ ǊŀǘΣ ǇŀǊ ƭŀ ǾƻƛŜ ƛƴǘǊŀǾŜƛƴŜǳǎŜΣ ŘŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŎƻƭƭƻƠŘŀƭŜǎ ŘΩƻǊ όр-20 

nm) et de ferritine, indique une accumulation des particules dans le cytoplasme des cellules 

mésangiales aux propriétés phagocytaires (Farquhar and Palade, 1962; Sraer et al., 1993). Ces 

composés peuvent rejoindre le mésangium par des fenêtres situées entre les cellules endothéliales 

(Mene 1989). 

La partie tubulaire du néphron est composée de trois sections (figure II.1): le tubule contourné 

proximal proche du glomérule (son épithélium simple est formé de cellules à bordure en brosse qui 

augmentent les capacités de réabsorption), ƭΩŀƴǎŜ ŘŜ IŜƴƭŜ ǉǳƛ est constituée de deux branches en 

épingle à cheveux et le tubule distal qui rejoint le tube collecteur. Lors du passage du filtrat dans le 

tubule, de nombreuses substances (eau, électrolytes, protéines) sont réabsorbées de la lumière 

tubulaire vers les capillaires péritubulaires. Ce mouvement de retour sélectif permet la réabsorption 

ŘΩǳƴ grand volume de liquide, soit 178,5 litres sur les 180 litres filtrés, la différŜƴŎŜ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ ǳƴ ƭƛǘǊŜ 

et demi étant éliminée Řŀƴǎ ƭŜ ōŀǎǎƛƴŜǘ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳǊƛƴŜΦ [ŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ǘǳōǳƭŀƛǊŜ Ŝǎǘ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ 

qui permet le transport sélectif de substances du sang des capillaires péritubulaires vers la lumière 

Řǳ ǘǳōǳƭŜ όŎΩŜǎǘ ƭŜ ǎŜŎƻƴŘ ƳƻŘŜ ŘΩŜƴǘǊŞe ŘŜǎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ ǾŜǊǎ ƭΩǳǊƛƴŜύΦ  

Le tubule est une structure importante, ƛƳǇƭƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ 

substances et xénobiotiques. Ces cellules tubulaires épithéliales ont une grande surface de contact 

avec la lumière tubulaire, favorisant leurs fonctions de réabsorption et de sécretion. Par leur position 

Řŀƴǎ ƭŜ ƴŞǇƘǊƻƴΣ ŎŜ ǎƻƴǘ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǉǳƛ ǊŜœƻƛǾŜƴǘ ƭΩǳƭǘǊŀŦƛƭǘǊŀǘ ŎƻƴŎŜƴǘǊŞΦ Leur système de 

transport élaboré et leurs fonctions métaboliques font de ces cellules une cible idéale pour de 

nombreuses substances toxiques (Pfaller and Gstraunthaler, 1998).  

Les cellules utilisées dans cette étude sont issues de cette double cible : glomérulaire (avec une 

lignée de cellules mésangiales IP15) et tubulaire proximal (avec une lignée de cellules épithéliales 

HK-2). [ŀ ŎǳƭǘǳǊŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ŝǎǘ ǳƴ ōƻƴ ƻǳǘƛƭ ŘΩŞǘǳŘŜ Ŝƴ ƴŞǇƘǊƻǘƻȄƛŎƻƭƻƎƛŜ (Rodriguez-Barbero et al., 

2000; L'Azou et al., 2007; L'Azou et al., 2008)Φ [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩƛƴǘŜǊŦŞǊŜƴŎŜǎ ƘǳƳƻǊŀƭŜǎΣ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ Ŝǘ 

ƴŜǊǾŜǳǎŜǎ ŦŀŎƛƭƛǘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜs et moléculaires. De plus, le contrôle des conditions 

ŘŜ ŎǳƭǘǳǊŜ Ŝǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭƛƎƴŞŜǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ŘŞƧŁ ŞǘŀōƭƛŜǎΣ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ 

rapides et reproductibles (Pfaller and Gstraunthaler, 1998). 
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2. Rein et nanoparticules 

a) Clairance rénale des nanoparticules  

Seulement, ǉǳŜƭǉǳŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎƻƴǘ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǎǳǊ ƭΩŜȄŎǊŞǘƛƻƴ ǳǊƛƴŀƛǊŜ ŘŜǎ btǎ (Choi et al., 2007; He et 

al., 2008; Zhou et al., 2011). Ces études mettent en évidence la filtration des NPs par les reins et leur 

rapide excrétion via le système urinaire. /ƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎΣ ƭΩinjection de NPs fluorescentes de SiO2 (45 

nm, 30 µg/g) décrit une fluorescence de la vessie seulement 2 minutes après ƭΩinjection. Cette 

fluorescence est retrouvée dans les reins de la souris, 6h après administration. Une partie des NPs 

Ŝǎǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞŜ Řŀƴǎ ƭΩǳǊƛƴŜ (figure II.3.A). Cette étude met en évidence la rapidité de la filtration des 

NPs de la circulation sanguine vers les reins. Les NPs sont stockées dans la vessie avant leur 

élimination (He et al., 2008). Une autre étude a été réalisée sur des souris exposées, par injection 

intraveineuse, à des NPs de CdSe/ZnS (corps /enveloppe, 4 - 8 nm)Φ [ΩŜȄŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ ƛƴŘƛǉǳŜ ǉǳŜ 

la voie urinaire est préférentiellement choisie pour ces NPs (figure II.3.B) (Choi et al., 2007).  

 

Figure II. 3. Biodistribution et excrétion urinaire de NPs fluorescentes : (A) NPs fluorescentes de silice, injectées 

chez la souris (dΩŀǇǊŝǎ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ IŜ et al. (2008)) ; (B) Points quantiques fluorescents, injectées chez la souris 

(dΩŀǇǊŝǎ /Ƙƻƛ et al. (2007)). Les images ont été obtenues en utilisant des systèmes optiques d'imagerie in vivo 

(K/Ki, reins; Ub/Bl, vessie; Ur, urètre; L, foie). 

LΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ bŜƳƳŀǊ et al. (2002) avait déjà montré la très rapide distribution de NPs inhalées vers 

les reins et ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ŦƛƭǘǊŀǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜ : 5 minutes après leur inhalation, la vessie humaine 

contenait déjà des NPs marquées, après 45 minutes 25 % des NPs présentes dans la circulation 

sanguine se retrouvaient dans la vessie (cf. figure I.11) (Nemmar et al., 2001; Nemmar et al., 2002). 

Une étude plus récente de Choi et al. (2010), a mis en évidence, après leur instillation pulmonaire sur 

un modèle de rat, une biodistribution et une excrétion rénale des NPs. Des NPs (CdSe/ZnS) d'un 

diamètre inférieur à 34 nm et de charge non cationique, subissent une translocation rapide des 

poumons vers les ganglions lymphatiques. Lorsque ce diamètre est inférieur à 6 nm, les NPs passent 

dans la circulation sanguine et sont rapidement éliminées par les reins. 
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La taille mais aussi la charge et les groupements fonctionnels à la surface des NP sont considérés 

comme des paramètres essentiels pour assurer une clairance optimale des NPs. En théorie, cette 

clairance ƴΩŜǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ǉǳΩŀǾŜŎ ŘŜǎ btǎ, ayant un diamètre inférieur à 8 nm, pouvant ainsi passer 

facilement le filtre glomérulaire (Longmire et al., 2008). Cependant, ƭΩŞǘǳŘŜ ŘΩIŜ et al. (2008) 

ŘŞƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ŘŜǎ btǎ ŘŜ ǎƛƭƛŎŜ ŘŜ ƎǊŀƴŘŜ ǘŀƛƭƭŜ όпр ƴƳύ ǇŜǳǾŜƴǘ ǎŜ ǊŜǘǊƻǳǾŜǊ Řŀƴǎ ƭΩǳǊƛƴŜ ŀǇǊŝǎ ƭŜǳǊ 

passage dans le rein.  

La réactivité biologique des NPs et leur capacité à franchir les barrières biologiques et cellulaires 

pourrait rendre le filtre glomérulaire poreux et ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭŜ ǇŀǎǎŀƎŜ ŘŜǎ btǎ Řŀƴǎ ƭΩǳǊƛƴŜΦ  

b)  Biodistribution et apparition de lésion s rénales  

[Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ōƛƻŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ btǎ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ŀǇǇƻǊǘŜƴǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊŜǳǾŜǎ Řǳ passage des NPs 

dans les reins, malgré des tailles élevéesΦ !ƛƴǎƛΣ ŘŜǳȄ ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩƛƴƎŜǎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴ ŘŜ 

particules de TiO2 (25, 80 et 155 nm, à une dose de 5 g/kg) seules, les particules de taille 

nanométrique sont retrouvées en quantité significative dans les reins des souris (à des doses de 380 

ng/g pour les NPs de 25 nm et de 440 ng/g pour les NPs de 80 nm). Les particules de taille 

micrométrique (155 nm) sont retrouvées dans les reins à des concentrations non significatives (170 

ng/g), comparativement à la condition témoin (150 ng/g) (Wang et al., 2007).  

5Ωŀǳǘres études réalisées sur le rongeur, ŘŞƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩadministration de NPs de grande taille 

induit une distribution de ces NPs dans le rein : Cu (23,5 nm) (Chen et al., 2006) ; ZnO (58 nm) (Wang 

et al., 2006a) ; TiO2 (< 100 nm) (Fabian et al., 2008) ; Au (15, 50, 100, 200 nm). Une étude de Choi et 

al. (2011) a mis en évidence une accumulation des NPs de taille comprise entre 25 et 75 nm dans le 

mésangium. Cette accumulation peut avoir des conséquences toxiques sur les cellules mésangiales, 

ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘŜǎ όҔ ул ƴƳύΣ ǉǳƛ ƴŜ ǎΩŀŎŎǳƳǳƭŜƴǘ Ǉŀǎ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŎƛōƭŜΦ 

[ΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ btǎ ŀǳ ǊŜƛƴ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜs lésions rénales observées dans 

plusieurs études. Ainsi, une étude de Chen et al. (2008) montre clairement que des rongeurs gavés 

avec des NPs de Cu (23.5 nm) présentent des lésions rénales, contrairement à des rongeurs gavés 

avec des microparticules ou avec la forme soluble du Cu (figure II.4). Des conséquences 

morphologiques όŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǘŜƛƴǘŜ ŘŜ ŎƻǳƭŜǳǊ ōǊƻƴȊŜύΣ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜs (inflammation des 

glomérules, présence de protéines dans le tubule) et cellulaires (nécrose des cellules tubulaires 

rénales) sont visibles après 24 h (Chen et al., 2006). 
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Figure II. 4. Photographie (A) et coupe histologique (B) de reins de rongeurs exposés à des NPs de Cu par 

gavage oral. La zone désignée par la flèche « A » représente un glomérule et par la flèche « B » la capsule de 

Bowman. 5Ŝǎ ŘƻƳƳŀƎŜǎ ŀǇǇŀǊŀƛǎǎŜƴǘ ƭƻǊǎ ŘΩadministration de NPs de Cu (N7) : nécrose des tubules, présence 

de liquide protéique (dΩŀǇǊŝǎ Chen et al. (2006)). 

Des souris gavées avec des NPs de TiO2, ont montré des dysfonctions rénales, dues à état 

inflammatoire et nécrotique, associé à une augmentation des niveaux ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ de facteurs pro- 

et anti- ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜǎ όƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩL[-1 ,̡ IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, du TNFh de 

linterféron-ʴύ(Gui et al., 2011). Des lésions glomérulaires et tubulaires sont constatées chez le 

ǊƻƴƎŜǳǊ ŜȄǇƻǎŞ Ł ŘΩŀǳǘǊŜs types de NPs : TiO2 (Chen et al., 2006; Wang et al., 2006a; Fabian et al., 

2008), ZnO (Bing Wang, 2008). Parmi les lésions les plus fréquentes, on peut citer la nécrose du 

glomérule et du tubule, la présence de protéines dans le tubule, ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ glomérulaire et la 

dilatation des tubules. 

Sur des pérƛƻŘŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ƭƻƴƎǳŜs, des lésions et dysfonctionnements rénaux peuvent apparaître, 

tandis que, sur des périodes courtes, ces lésions peuvent passer inaperçues. Le diagnostic de 

maladies rénales est très souvent difficile. Iƭ Ŧŀǳǘ ǳƴŜ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ŘΩŜƴǾƛǊon 70 % des néphrons pour que 

se manifestent ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ǎƛƎƴŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴŜ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜΦ Ces études confirment 

ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǘƻȄƛǉǳŜǎ ŘŜǎ btǎ ǎǳǊ ƭŀ ŎƛōƭŜ ǊŞƴŀƭŜΦ 5Ŝǎ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭŜ ŎƻǳǊǘ 

terme comme sur le long terme devront être effectuées, afin de ne pas sous-évaluer une réponse 

toxique qui peut apparaître avec le temps.   
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