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Préambule

Préambule

Dés le début des années 2000, les nanotechnologies ont constitué un af@amgrherche et de

RSOSt 2LIISYSY(d AYLERNIFyded [ OFLIOAGS t Y yALdzZ St
la création de nouvelles classes de matériaux aux propriétés novatrices. De nombreuses applications
industrielles et médicales se dévplment a trés grande vitesse et sont, pour certaines, déja mises en

dzdz@ NS ¢

[ S& LINPLINAS(GSa RSa 2062S0Ga t tQSOKStfS yIy2YSiNR
exacerbant dans certains casleur réactivité chimique, leur comportement électronig ou

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

[ S& R2yySSa (2EAO2t23AljdzSa | OGdzSttSa azyid Sy0O2NE
de leur nocivité Il est doncSaa Sy G A St RQS llogigiediIpour&ignt Bstil®erSdéa 0 A 2
f QdziAft A&l A2y RS QS Gy dad6a K S a2 @il @k in@abwiEt S 3pE S
types de nanoparticules aux propriétés physicochimiques variées. Il est ainsi nécessaire de mieux

cibler et comprendrdes effets des nanoparticules sur la santé humaine.

/ SGGS GKs&S || LRdzNJ 6dzi RS YASdzE NBYRNB O2YLIGS |
niveau e la cible rénaleLes effets toxiques denanoparticules ongété évaluésin vitro, sur deux

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

sur trois types de nanoparticules métalliques, en raison de leurs intéréts technologitjdesleurs
caractéristiques physicochimiques différenteses naoparticules de dioxyde de titan€TiQ),

RQ2 E & R §ZnR)& dd silfyr®de cadmiurfCdS)

Un état des lieux du développement des nanoparticulesles risques pour la santé humaisera

présenté Aprés avoirexposéles objectifs et la démarche reteSu LJ2 dzNJ les m&tériezRed >
méthodes utilisés serorgrésentés. Les résultats obtenus seront détaillés et discutés a travers quatre

parties présetant: la caractérisation des nanoparticuledzi Af A 3SSasx f QSFFSd O
nanoparticules exposs alzE O St f dzf S dleuSakicité, 2 H&GNMANRLGOS deRn$écanismes

Y2t SOdzZA F ANBaAa SiG tSa LINPOS&&adza RSet nBrEfA@S@ISt dZAGEA 26
Oeli2i2EAljdzS RSa ylIy2Ll pblangée §aQ Sty NeBsuiBRSadARS 3S E LI2 &

perspectives aront discutés dans une derniére partie.
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Chapitre L Etat des connaissances

A. Les nanoparticules

1. Initiation au monde nanométrique

Les nanomatériauxd 2y i RSFTAyAa O02YYS RS& YIGOSNRI dzE &2 dza
suspension liquideoude géll2 8 &a SR y i dzyS 2dz L) dzaASdzZNBA RA-YSY &A 2y
aRANB RS f Q2 NRNB Rdz i(fighrdl.)NRASYS RS YSGNB 2dz mn

Les nanomatériaut 2 y i RS& FaasSvyofl3Sa RQlIG2YS&a R2yG | dz Y2
1 et 100 nm(Buzeaet al., 2007) La limite inférieure admise est de 1 nrlle vise a@A G SNJ 1j dzS f Q
désigne comme nanomatériaux des atomes ou molécules seuls ou en petit groupe. La limite

supérieure admise est de 100 n@ | NJ, éh@énardit Q2 NRNBE RS 3INI yRSdzNJ YI EA N
LINB LINA SGS& LIK&&AO2OKA Y Anljedz@BarmeR&.2009)F y 2 YI G SNA | dzE & C

Les nanomatériaux ont destructures classés 8 St 2y S y2YoNB RS RAYSyYy

nanométrique(Buzeeet al.,, 2007)

- Matériaux de dimension 1Les nanotubes, dendrimeres, nanofils, fibres et fibrilles ont une
dSdzZ S RS fSdzNJ RAYSyaAirzy t fQSOKSttS ylIy2YSiNT
-Matériaux de dimension 2les films minces et revétemegle surface ont deux dimensions
b tQSOKStEtS ylIy2YSGUNRIjdzS 6O0F NI OGSNRASEA LI NI dz
- Matériaux de dimension 3les fullerénes, nanoparticules, etc. ont leurs trois dimensions
dans le domaine nanométrique, sous forme compacte (caractérisésupe structure
polyédrique ou sphéroide).
Cette structure peut étre simpjeelle la nanoparticule, ou plus complexa former des agrégats ou
agglomérats dmanoparticuleqfigurel.2) (Mérat-tagnard, 2008)
I Particules sphériques ou compactes

S Compaosition homogéne

Particules i facteur d élongation élevé
Composition homopéne

L)

Particules J'r"“lir:: Particules de forme complexe
€ [l & = 100 nm] i Compaosition homogéne

Particules de composition hétérogéne
@ £ 3 Compaositien varable par couches

concentrigues entre surfoce et caur

ey A= Particules de composition hétérogéne
(%eq o APEE Composition voriable distribude dans
~a o l'snzemble de la particule

.
h = & uf Aggloméracyagrégars homopénes
Azré;ar_;n'agz'gmér;u (composés d'une seule classe de particule)
| )

[lﬂ " I 000 nm] ? .ﬁagdonmrxu":greg:u heterogcnes
= i

(composées de plusieurs closses de particules)

Figure 1.1. Exemples de structures dmnoparticules (dQ | LINBa&Tagnardet al. 008).




Chapitre I Etat des connaissances

3
¢
g
5]
=
y
D
E
n
o

Macro-monde

=
n
&
=
=
D
-
g

£z
— ]
§§E§ |§ 8~
5238 98 &
8 5E RE
@ nB Bm €|
w8 B IS'
r———

&
\

,gg \
oo o | A
28
8-—0
4 8
g ~.
)
: g i
8 §2E || E
= BES g
§%2 ||
= o
Z E z
T w0
o ool ¥ -
g3 @ B &
) po Wy =
r o T - -
S— U v

Figure 1.2. Comparaison relative de la taille de certains nanomatériaux avec des composants du monde
biologique. En vert OS  Ij dzA | LILIF NI A Sy i | dz rigire/2 0@ niR &n adaRgRelayuS G A € €
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Les nanoparticulest 2 y i 42 dz@Sy i RS F2N)XS & LK SoNBHidjinpEdeus Qdzy LJ
grandes catégories deanoparticules P9, qui different par leur compositionles NPs organiques a

0l &S Rs@é carBovies tel le noir de carbone, les NPs de polystyréne ou les nanométebss

bta AY2NBIyYyAldSa RS 02 YLR aA ishmBtlliques$de, fTIQAZNGZS 6 by =
90,) ou encore les points quantiques (Zn/Cd, Cd/Te, CdS, CdSe).

Les NP4.JS dz@ S vy (i originé halirell® BsuesR Q S NJzLJG A 2 ¥ ade @k fdeforgtA dp dzS &
f QSN2PA&ARY2 NA A Y S Hleg soktibsPsdisadpivs deljicaz®ubtioret de cuissondes
aliments(Ris, 2007)Plus récemmentdes NPs ont été produites lors defhbrication de produits
chimiques du raffinage et de la fusipde mineras, de la combustionde matériauxfossiles par les
véhiculeset les moteursd'avion (kéroséne, dieselpu pour la production énergétiqugcharbon,

mazout)(Ris, 2007)

Depuis le début du 21° siécle les NProduitesintentionnellementsont utiliséesdans les produits
cosmeétiques des articles de sport pneus,vétements, dentifriceset additifs alimentaires (PEN
Database 2010)a quantité deNPssynthétiséa varie de quelques grammes par angrqueurs dans
l'imagerie biologique) a plusieurs tonnes (noir de carbone utilisé dans la fabricatipmedes de

voiture) (Buzeeet al., 2007)

2. Propriétés innovantes des nanoparticules

Les NPs sont des natériaux dont les propriétés physiques, optigues, chimiques, électriques,

YI 3y ShGAljdzSa 2dz GKSNX¥AljdzSa az2yi RAFFSNEyiSa RS
macroscopigue. Pour exemple, le dioxyde de titane fTédt utilisé comme pigment blanc sous sa

forme micrométrique tandis quesous forme de nanoparticules est utilisé comme ingrédient actif

RIya £Sa SONlya az2fl ANSa Sy NrAaAazy RS asSa LX dza 1
lumiére visible.

[ QSTFTFSEG Yy I y2YSiN hrdaB phédSrdeile da SupeiplbisticRédst bilsi pednettre
RQIFYSt A2NBNI f I NEaAadl yO0S RS& YI G(8neds,| 22H0) al y &

[ QA y i NB R dzO i hafojibeR feut moddier & conductivité des matériaux dans lesquels ils

sont incorporésk TAY RQI YSt A 2 NB\Nses{ 20H0INJ [ ORAYYRIXPIRAEEGIARRZF NES f S
de taille nanométriqguedans une matrice de polymereetarde la dégradation et réduit les émissions

de produits volatils issus de la combusti@nses, 200). Un dernier exemple est celui des N
RAYSyaAazya AYyTSNASdINBA | dzE 780 hdiSeaidéipermii@ y R S
RQIYSEA2NBN) £ Sa |InstBrindddagsiieSquels2sLbiPa fodzdaorpdedS(Anses,

P
N
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20100 / S$& LINPLINASGSE &2yi LINAYOALI fSYSyid RdSa t f

prédominance des effets de la mécanique quantique

[ 2NRIdzS tF GF Af € &, lRdobfeSde partibliepaOgizmBe de ingtierg croit
considérablementAinsE £ Sy 2 Y GsBibBsurfde@ delicRayue particule augmeitigure 1.3).
Les nanoparticules ont donc wapport surface/volume et un rapport surface/masdeeaucoup plus
élevés que des particules plus grossel3e nombreuses réactions chimiques se déroulensurface,
la réactivité chimique estionc beaucoup plus élevée dans le cas de N&mparativement aune

masse équivalente de particulasn nanométriques.

1000

¥ Découpage en huit
3 69 9 (9

* Nombre de particule 1 * Nombre de particule 8
* Surface 24.A% * Surface 48.A2

500

* La masse et le volume demeurent constants * 1 10 100 1000

Rapport surface/masse (unit. Arbit.)

Diamétre de la particule (nm)

Figure 1.3. Augmentation du rapport surface/volumeAugmentation de la surface totale et du nombre de

particules pour une masse et un volume consi@)jt et évolution du rapport surface/ masse en fonction du

diametre de la particule (BiQ | LBUBedet al. (2007)).

I f QSOKSTt t S, leyfaceN quid&)issanl ldzPropriétés de la matiére sont indépendants de

fl GFAfESo | f @eSddsSde fahécghiqyevagtigupddprdasnt et modifient le
comportement de la matiére. A cette échelle, la taille peut modifier considérablement les effets de la
matiére.[ O padkxempleest un métal brillant # QS OK St f S MicoddeB®ei sOLprdprigtdsS
physiques et chimiqueguele que soit sa taille(lj dzZQA €t A G BIO0S{H IRBE (YR yRQdy5S 2
statugd® !  f QS OKS( it SWIF B Y § idmedyfp dudpiticStiongsiphajpriétés optiques

des variations de couleurs apparaissent selon la taille des NPs observée

3. Etat des lieux du développement industriel

Les avantages et applicationgque pocurent les NPs sur le plan médical, environnemental et
commercial intéressent les professionnels de la santé, les industriels et les consommateurs. Les NPs
et nanomatériawpermettent Sy S T Fr&lés pétfarinadc@ddamibreuses applicationses
LISNF2NY I yOSa LI NIGAOdZ ASNBYSYy(ld NBOKSNDKSSa az2yl
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7

fQAYTFELFYYFOATAGST € QFYSEA2NIGA2Y RS& ljodetioghA GSa
autonettoyante ou antk RKSAA JS RS & dzNFI OS> f QldzAYSyidl GA2Yy RS
anti-agglomérante odluidifiante (Conseil des académies canadiennes and nanotechnologies,. 2008)

Le Tableau 1.1 présentdJ2 dzZNJ RAFFSNByi(ia aSOGSdiNBE RQIFIOGADGAGS
RQdziAf A&l GA2Yy RS Dbtao

Tableau I.1. Exemples d&JNB LINA S Sa NBOKSNOKSSa LI N fQdziAt A&l GA2Y F
RQI Oéco@miGugdQ |l LINB & f-&n NIRSERDID w

Secteur d'activité Utilisation

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

Transport terrestre,
aéronautique et spatial

Electronique et Développement de : écrans plats a éclairement brillant et a tres haute définition, polymeéres et composit
communication nanostructurés permettant le développement de composants électroniques souples

Industrie chimique et Développement de : céramiques, pigments, poudres et catalyseurs multifonctionnels, inhibiteurs de cor
matériaux peintures, vitres et vétements photoactifs et autonettoyants

Santé et industries  Nouvelles approches pour : diagnostic médical plus précis (marqueurs fluorescents, contraste accru en
pharmaceutique, imagerie, meilleure caractérisation de certains parametres) et traitement mieux ciblé et plus efficace
biomédicale, En cosmétique, amélioration de propriétés optiqiesJNB G SOl A2y O2y i NB f Q! +0
biotechnologiqueet NBaAaidl yiSa t fQSkdzox RS fI oNAEfElIyOS Si RS f1I
des cosmétiques  antirides, antivieillissement et antibactériens

Adriculture Meilleure absorption dgesticides, fertilisants et autres substances chimiques agricoles.

9 hLIWGAYA&ELEGA2Y RS fI LINRBRdzOGAZ2Y FyAYEFEES LI N £AGY

' YSEAZ2NI GA2Yy RS& LISNF2NXIyOSa RS8aQS¢¥SNENSE RS&d

Energie de cellules photovoltaiques; production de batteries et cellules de combustion; de fenétres intelligentes
matériaux isolants.

[ 2yO8LIiA2Y RQSIdALISYSyYy(a L2 dzNJ prdthitsidzieNmBjousd:; ingéyiaiie
Secteur manufacturier RS LINBOA&dA 2y LR dzNJ £ LINRRdAzOGA2Yy RS y2dzStftSa I
y2dz8S|E dzE 2dziAf & LI2dzNJ YI YA LIz SNI £ YIGASNB | dz

< 1

Environnement et

écologie 5SLRfftdziA2y RS aAuSa O2yudl YAYySazX UNXAUGUSYSyd R

(N

Sécurité desprocédés { Sy aSdzNAR F3IAaal yd Sy GSyLld NBStf RS O2yiNxtS RS
et produits papierssécurisés antifraude; procédés de marquage pour la tragabilité

9ELX 2aATa LY dz&A Lldziaal ydas aeadsySa T dnedes BysteEmes dy

Défense ] L X . L
surveillance miniaturisés et systemes de guidage plus précis

Caoutchoucet matieres Réduction du poids et augmentation de la performance des pneumatiques, durée de vie accrue et recy.
plastiques NBRdzOGA2Y RS& SYAaaArz2ya az2y2NBad 9t AYAYldA2y R
Amélioration des propriétés des métal®kA YA ydziA 2y Rdz FNRGGSYSyid Si

) ) FLONAROI GA2Y RS& LIASOSAT 2dziAfa RS O2dzlJS LX dza
Métallurgie RSa LISNF2NXYIyOsa RQdzaAyl 35S

T A

S
0

De nombreux domiy S & R @iliséntidéjed &siNEs pour améliorer leurs applications (industrie
automobile, industrie chimique, industrie électronique, cosmétologie, domaine de la santé,
recherche, habitatiopetc) (rapport Rc n ¢ RS { QDeménmbreux programme® de recherche

et développementen matiére de nanotechnologigisent a résoudre des problémes douchent la



Chapitre L Etat des connaissances

société et la qualité de vien améliorant les produits existantsais aussen donnant naissance a

des techniques complétement nouvellg®our trouver des réponses a certains des défis pressants
auxquels® K dzY l-egt odfi®ntée Diversnanomatériax, en cours de mise au poirfournissent de
y2dz@StfSa | LIWINRPOKSa | dz RSOSt 2LILKEY Iy (f OR S Sa A &ND S &
cgpacité de stockageaurendement des batteriefChanret al, 2008)et a la séquestration du carbone
(Banerjeeet al, 2008%> [ QA y 3 Sy A S dandedes matdheBxGlasfdisDlyis IéRers et plus
NEaA&aldl yda 1jdz§ OSdzE RA & LIRighhaudsi%égersique e QIEsSqueNBaudsiO i dzS
NEBaAadlyada jdzS € QFOASNI azyi Sy LXKI & fourréttS RS @S
révolutionner le secteur des transports et trés probablement celui du batiment.

[ § OKFYLI RQIFLILX AOFGARFARSROQYENE YRGISOR FazEdzSat dz
particulier. Ainsiley 2 YO NB RS LINPRdAZA G& RQdziAf A&l GA2y O2dzNT y
cinquantaine en 2005 a plus de mille en 20@gure 1.4). Une partie de ces produits edgja
commercialsée et référencée sur le site internet PERroject on Emerging Nanotechnologies du

Woodrow Wilson International Center for Scholars), en particulier les cosmétiquespbduits de

soin corporel, les appareils électroniquesdetmestiqueslesS Yo I f f  3Sa RQIf AYSy (&
textiles (Project.on.Emerging.Nanotechnologies, 2610)/ SGGS f Aa (S yéSnobeid a S RS
de LINR RdzA (1 & R Qdzié Antofpdrantiides? NPs €32 simdepiible d'augmentde facon
spectaculaireR I y &  f(Feleh@rS2008)NJ
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‘ . |
= f
R?=0,9929 £ A )
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Figure 140 9 @2t dziA2y Rdz y 2 Yo NB, liskomolerEl @o0d) atybedie s REa RS
consommation courante, contenant des NPs.
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La commission européenne a estimé quearlarché mondialdes nanotechnologies en 2001 était

f SISNBYSY(d &dzLISNASAzNI £ nn YAffAFINRE RQSdNR&D 9
nanotechnologiesa atteint LJ dza RS T nn  YLAhimanket-aNJR0A0) Bn281€2NIB, des
SyaSdze SO2y2YAljdzSa tASa t fQl #8ySYSyi ateiddie yI y2 ¢
innn YAfEAIFINRA& RQSdzNR a LONFSSEN,\2006; (RSIFA2CPESIEnéntdzNE  O2 y
fSa ylIly20SOKy2t23ASa LRANNIASYld O2yOSNYySNI RANBC
personnes dans le monde.

La producthn en milliers de tonnes de certaines NPs et leur incorporation ahass produits

RQdzli A f A &l (pdtigent @ BudRA A SYA Y GA 2y RI ¥Kidsi ld pgioSuftidh N2 y y S\
francaise de NPs de dioxyde de titane est de @8Dt, soit urhuitiemede la production mondiale (2

millions de tonnes de NPs de Ti€bnt produites chaque année) ces NPs sont présentes dans

environ 50 produits du quotidien (soit 10,4 % des produits contenants des(Wesdrow Wilson

Database, 2010)

Le manque de données concernant daivi des produits le long de leur ciree de vierend

f QS@I tdzr GA2y RS t QSE LR & AQiSAi2dyR SS yREAANZNAYESjYUSS/ai | £ ASS &R 7
son suivitout au long de son cycle de viefabrication, utilisation et élimination(Conseil des

académies canadiennes and nanotechnologies, R008u stade de la fabrication et du
conditonnementf S& aAdSa RS LINRPRdAzOGAZY LISdz@Syid NB2SG SN
f QdziAft Aal GA2y RS LINE Rezled BPs RebverD &g r@isewiP éxangplf O 2 dzNJ
f Qdzi At A&l G AeRayit dESSIPELIY B yizAiReGERrGAdKIEBNCe A la roujgeut émettre ces

bta RFEya fQFGY2ALKSNE LI N dzy LIKSY2YS8YyS RQI 6NI &A
produit, et plus encore sa fin de vie (incinération des ordures ménageres) peut contaminer

f QSYBANRYYSYSyYy( | dz yA @Bk dzsoRCdiseil 8ds doademi¢s Sanddi@rings Y 2 & LJF

and nanotechnologies, 2008)

Actuellement il est difficile de savoir sildst & @2y LI2ASNI dzy LINRPO6f SYS LIJ
court, moyen ou long terme IS& R2yYy SS&a RA&ALRYAOGE Sa dgsSaleudS NV S G ¢
ReXposition des populations concernéesa population professionnellpeut étre exposéeaussi

bien lors de lafabrication que de laYA 8 S Sy ddz@NA | NP8 LeRtfavailleurs de la
manutention, de la maintenance, du nettoyage aurdcyclage deséchetspeuventégalement étre
exposés.Enfin la population deconsommateurLJS dzii s G NB S E LJ2 aex@iciteLdit NJ  Q dzi
contrélée des NPs (cosmétiques, nouveaux médicamemiais aussi pale relargage de celles a

partir de produits du quotidien, sans que le consommateur soit averti de leur préghticistere de

f Qs02t23AS S Rdz RS@St2LIISYSYyild RdzNI 6t SZ Hnnco
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B. Risques pour la santé humaine

Un certain nombre de questions demeurent quiaaux effets toxiques des NPs sur la santé. Ces
jdzSatiAz2ya az2yd Y20A0SSa LI N fQlFdzaAYSydlFdiAz2y Rdz N
btax SELRAaAAGAZ2Y ljdzA @I aQl Y.Ldete haultide bstijustidedztth R S &
la comparason ceseffets toxiques departicules fines et ultrafineatmosphériquegFromme, 2006;

Schmidet al., 2009; MazzolRochaet al., 2010) De nombreux éléments permetfedi R QF FF A NI S NJ
f S& LI NIAOdzZ Sa dzZ GNF¥FTAySa LINBaSyidiSyd RS& LINE LINJ
manufacturéegStoneet al,, 2007; Terzanet al, 2010)

Les données toxicologiques actuelles sur les NPs demeurent encore insuffisa@ependant,

plusieurs études démontrent que lesbt & LISdz@Sy i LISYSGUNBNJ RIFya Q2
pulmonaires, cutanées ou intestinaldagenset al., 2007 et avoir des effets toxiquesystémiques

(Chenet al,, 2006; Wangt al., 2006a)

pe N -_ an ~

1.6 1T EAO AS8AT O A AAO .00 AAT O 1081 C

ISa bta LISd@Syd SyYyadNBN) Fdz O2y il O RANBOde RS fC
respiratoire parinhalation, la voie digestive par ingestion et la voie cutanée par contact dermique

(Hagenset al, 2007) Les systémes biologiques qui composent ces voies aitda OSLJGAo0f Sa R

exposésaux NPs(figure.5).1ls sontprotégés des agressions extérieures par -

des barriéres physiques et biologiguesnsi que par des mécanismes de

 dz8 084 RSTSyasa yS a2yi LI & anispazd
deQl 6 & 2 MeLXPE.2 v

Figure .50 +2AS8a LRGSYGASEE SacieRDS
pulmonaire, voie digestive, voie cutanée et voie parentéraiar \
injections intraveineuseR I ya €S OF RNB RQF LILX [ A 20 ngesGor 2 Y SR A

ORQILINBEA {GSNY SiG FtX wnnto @ Inhalation
[J Cutané

[l Parentérale
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a) Exposition par la voie respiratoire

Le systéme respiratoireO2 ya G A GdzS € L)X dza 3AINFyRS ©@2AS RQSyY
(Oberdorsteret al, 20050 51 ya f QS KINPHaugeSaciBé/alse retrouver sous forme
ROREGRX Sy &adzalISyaArzy REya fQFANID [ FLAGES GFAt

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

[ GFAfTES RSa LI NIAOdzZ Sa ljudzA A (02 YR & R&ppaeih S NMB &/ A
respiratoire. Ainsi, des particules micrométriques et des agglomérats de NPs inhalées se déposent

plus facilement dans les voies aériennes supérieures (extrathoracidogeses nasalesavité orale,

pharynx, larynx) (figure 1.6), tandis que despatrticules de taille nanométrique se déposent plus
facilement dans les voies aériennes inférieures (intrathoracigtreshée, bronches, bronchiolest

atteignent les régions alvéolairéfigure 1.6). Dans les régions profonddésd dzNJF I OS R&QSELZ a A
extrémement grand® R Q Sy @ A NRBefui fadlite le dépdt des NPs. Cependémtéactivité des

bt d& SdG f SdzNJ OF LI @ité @mpexifieret raledtlr @&tepiideNdion. Sy R

Nasal pharynpesd larymgeal
h
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Figure 1.6. Prédiction dudépbt fractionnel de particules inhaléeslans les voies aériennes supérieutas\),

inférieures yert) et régions alvéolairesquge)(dQ | LIDkErdorsteret al. (2005b).

Des mécanismes de clairanc& 2y i YA & Sy dzdzgNB LI NI f Q2NBEI yAaYS
RSLR2asSSa RIEya fQFNDPNB NBALANI G2ANB® 5S8SdzE LINROSaA
clairance chimique et physiquglagenset al, 2007) Lors de la clairancehimique, les particules

subissent des mécanismes de dissolutmnR Q I 6 & 2 NILJG, Ao ¢limiGéas ade? ¢ inucus en
NBY2yidlyld tQSalltl 2N YdzOAf £ F ANBZ &2A iphysignd yat 21jd
met en jeu différents mécanismes, t@ 5 a OF f I 12 NJ YdzOAf € I ANB |jdzA LIS NI S
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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, mécanismes ne permettent pas
Ré&iminer les particules vers les voies aériennes supériedaesrisant leur translocation et leur
diffusiondanst Q2 NAI yAaYS o

Latranslocationdes NPs a travers la barriere pulmonaire a été observée dans de nombreuses études
et plusieurs mécanismes somsuspectés(Oberdorsteret al, 2005b; Mubhlfeldet al., 2008) Une
translocation est possibldrs de la phagodose de NPs par les cellules macrophage ouors de
transcytose des NPs a travers les celléjgishéliales et endothélialegisqu'a la circulation sanguine
ou/et lymphatique.Cette transcytos@eut étre favorisée par la présence de caveolae a la sudas
cellules épithéliales et endothélialeEnfin une translocation mixteassociant lgpassagedes NPs
travers des espaces intépithéliales et un transport passif a travers les cellules endothéledes

possible(Shimadeet al.,, 2006)

L@bsorption des NPs inhalée via le systtme sanguin ou lymphatique a été démontrée dans

LX dza A SdzNB SiGdzRS& NBI f N aAYSa SO K AA yia@ik X ¥ i ARl fAQTGyNS
bt & RQIfodzYAyS oOYlFNJjdzSSa -90) Rdef hamsieks@dBdais § tne | dz G S
df FdzZaA 2y NI LARS RS O0S&a bta RFrya fF OANDdzZ I GAZ2Y &
la fraction sanguine contient 2,88 % de la radioactivité des NPsitérges et de nombreux organes

distants sont marqués rdioactivemento ¥ 2 A S ,QaeladzNiBcéphblejilénmaret al, 2001)

[ QSFFAOFOAGS RS 1 GNr¥yatz20FGA2y t GNI oSN®m 1 ofF
la dose administré& & RS f QSFTAOF OA  S(NdrBdret dl,2600; KeylbgetaR S  Of I A
2006)

b) Exposition par la voie digestive

[ @2AS RAISAUGAOS NBLNBASY(dS dzyS AYbRNIBFadGADFAR
LINBRdzA G&a FFEAYSYdlIANBas RQSlIdz SG RS YS&dsadel YSyda
f QA Y KI f Ipérthe2d¢s> NPsiagrBontant vers le carrefour aérodigestif, par un mouvement
mucillaire, peut étre ingéréeA ce jour pourtantLJS dz RQS G dzRSa & Sett@wdig et lesh y i S NS
jdzr yiAGSAE RS bta NBINRddz@SSa RIEya fQ2NEBIFYyAaYS | LN
[asorptionRS bt a RIEya fQ2NBFyAaYS Sad FLOAEtAGSS LI NI
RQSYy @A NRSherwondat aly2006p [ | GNI yat 20l GdA2y RS sefaii £t G NJ
majoritairement par des zones situées en partie terminale de l'itétws plagues de Peyer. Ces

LJ I |j dzSa LJ NI A GAshabobripsdes & 10 % Weycdiylds i Gui ont une grande capacité

11
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RQSYyR20e8(02aS S(igurRISYFlod&ncel 20088 1R AIS6 a2 N1LJiA2Y RS bt a
NELINBAaSYydS dzyS 90226 ROSYLNBSORFISRORSELNR LI aaSNJ
LI2 dzNJ Sy adzA6S NB22AYRNEBE S &2 aties v6i€s da péyeRaton gontS G £ S 2
aussi suspectées, tel le passage a travers les jonctions épithéliales ou la transcytose de cellules

épithéliales(Koenemaret al,, 2010)(figurel.7).

Le franchissement de la barriére intestinalest régi par la taille des particules ainsi que leurs
propriétés physicochimiquetstabilité des NPs, absence de charge, surface hydroph&taence,

200550 Lf | SUS FAyaiA Y2yGNB 1jdzS tQloaz2NLIiAz2zy RS L
50 et 3000 nm est facilitée pour les plus petites particalesc undes taux @ dépdtE R QF 6 & 2 NLJIG A 2
de capturede 30 % de la dodeitialementind SNBES® [ QI 60 a2 NLJi A2y Sidlat I NI
voie lymphatiquegui permet a6 - 7 % des NPs de 50 rda rejoindre les organes périphériques (foie,

rate, moelle osseuse, reingJaniet al, 1989) La chargeapparait égdement étre un élément
AYLRNIFY(d RIFEya f QF qBesaNl X AIDI6) ARS, ades Ldartiddies Ounfgéest
positivement sont absdr€es plus facilement que des particules non chargées ou chargées
négativement(Florence, 1997)

Lumiére intestinale

Voie
Voieparacellulaire Lymphatique Voietranscellulaire

Mucus

N
Cellule M 74y

i

Entérocyte |

Lymphocytes

Vers le sang ou la Iymph|e

Figure 70 t I 341 3S RS&a bt a t ( Nbi@wissisontssBdcikaiakdeflyinpghatiquey G Sa G A
la plus documentée (absorption par les cellulesldyoie paracellulaire (passage entre deux cellutdh voie

GNI yaOSttdzZ FANBE 6Fo0az2NLIiAz2y LI N £Sa | yikSs@oe iSar al
Florencg1997 et Florence (2005))

c) Exposition par la voie cutanée

Le nombre de produits contenant des NPs pouvant entrer en contactcale peauest en
augmentation (crémesolaires, produits cosmétiques, textiles, etc.). La péaunesurface @ Sy @A N2 y

25 m?2 etconstitue une barriére importanteahs laLINR G SOGA 2y RS f Q2NHIF yAayYSd
trois épaisseury f QS LIA RSN S I QK $(fighSGKE S
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Les résultats des étudésdzNJ t QI 0 & 2 N1LJG A 2 gont Ribtéovetsdsies étuliedidalisées LIS | dz

a partir de NPaltilisées dans les créemes solair@sC et ZnQ révelent que la peau présente une
LINE i $eligésiNPgf es NPsthé@passent\Nahs la barriere épidermique ou resterst d

02yyS

fSa 02dzO0KSa

&pidedfd\liS st Biginéés Sors fd@ renouvellement de la peau.

(Marcatoet al,, 2011; Tran and Salmon, 201A)nsj contrairement a des filtres UV organiques qui se

dissolvent eiasortent a des taux de 0,1 & 5,%s NPs insolubles de ik passent pas la barriere

cutanée(Lodenet al,, 2011)

CependantR QI dzii NB démadptiedizie Santraire Ainsi, les frottements répétésde f QS LIA RS NI S
pewent altérer et¥ I OA f A (1 SNJ f(TnklgetiaNBd®3) Brie &tudb dedKohkt al. (2004)a
mis en évidencé I LISYSGUNI GA2Yy RIya

f QSLIARSNXYS RS

LJF

NI A Oc

500 nm),tandis que cesmémes particules chargées positivement ou non chargées ne sont pas
LISy S (i NS NKoHi ab@ BlpaR 2008)En outre certains points quantiques
(sphériques. 4,6 nm et ellipsoide 12 mn)présentent une facilité ai NI @S NE SNJ f QS LIA RS NJ

capabls R S

retrouver dans le dermgRouseet al., 2007) Ces études suggéerent que flanchissement de la

barriere dermique pourrait étre régi par la tailleet la charge des particulesnais aussi par la

présence de lésions cutanées.

Figure 1.8®

pénétration de NPs. Cependant lors de lésigndlures ou frottemend), une partie des NPs peut pénétrer le

Pore de transpiration
/ Jonctiondemo-épidermique

d Cornée
", Couche pigmentée
‘ .

’ Kératinogytes
Cetules N g
dandritiques Melanocytes

Muscle du poil
Glande sébacée~

Follicule pileux”

~ Derme ~__|

Macrophages

e
Systeme lymphatique
etvasculaire

Glande sudoripare /,/
eccrine /

| Corpusculede Pacini |

{OKSYF NBLINBASY(F (@S LAGUSNY SO 2NRLISNEES VIRl diy & 6 |

derme et rejoindre la circulation lymphatique. Les capillaires sanguins et les nerfs sensoriels peuvent également
véhiculer ces NRdQ | LDk dorsteret al. (2005).
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22" ET AEOOOEAOOETT AO AgAOi OEI 1T AA

[ Sa 20aSNBIGA2ya NBI f A astéledeONPS favoris@leuy gadsageé vers R A |j dz
a2adGs8YS aly3adaay SiG LISN¥SG dzyS RAjusquiatteiddieAddsy & @& &
GAadadza Si 2NBIFySa Sft2A3ysSa Rdz ail SligRQYyAnhiBES o T2
f QS|j dfrayidgeRrEO H NN H O | Y2YUNB |j dzZBQtzA VY ENR B @ & 2 R SR thzWNE
radioactf **4r (15 et80 nm) chez & rat, LINR @2 1jdzS € S LI a4l 3S RQSYOGANRY
inhalée.[ Cektkstrouvé dans des organes éloigngsSt S F2AS> I MdreyliBgcs £ S O
etal,2002p / Sa R2yyS$SSa &adzaA3asSNByid dzy YsYS YdBsQUeyAayYsS

f Q2y SEIFIYAYS S O02YLRNISYSHA||&Sazbeyl BRERYNIBRBL4E
I dzE OF N} OGSNR&AGAI|dzSa ljdzA NBIA&&aSYyd tSa LINBPLINRSIH
franchissent facilement les barriéres biologigyedA & G NA 0 dzi A 2y 6 2dzalj dzQt j dzS
déplacent facilementet quels organes elles ont tendance a cihlengtabolisme(si les NPs sont
décomposés en constituants plus élémentairgsexcrétion (si lesNPssont excrétées ou si elles

aQl O0dzydztf Sylii RPy &S ROUENB RKROFPa dARSrptidhADistriblitibna 9 6 LI2 «
Métabolisme,EE ONB G A2y 0 LISNX¥SG RQIFI 062 NRSNINPSGHagersX alSia 0A2

2007; Conseiles académies canadienn&omité d'experts sur lasanotechnologies, 2008)

Exposition » o = = — o :
Externe [Exposmon medlcale] [Exposn:lonaenenne] [ Exposmonorale] [Exposmoncutanee]
A
A Systeme Systeme
. respiratoire digestif Peau
Absorption ry S

o

c “ \ e

T

[

£ D Circulation “

5 Systémique

S Distribution sanguine

‘@

[=}

o

=

w

[ Autresorganes ]f[Placenta] [ Reins ] [ Foie ]
| 2
v ME [ Lactation ] [ Urine] [Métabolisme]--’{ Féces] [ Sudation ]

(Métabolisme, Excrétion)

Figure 1.9® / Ay S AljdzS RSa (AldsaérptidR,DystEibution) Mdidbdligme &t Ecrétion). En trait

plein, les voieR QS ELJ2 & A (i As2tyS yO20yNBAANIY SIS2 Ay GAf £ ST S8 @2ra8a LRGS
transport et de rétention pour les organes indiqués sont en grande partie inc¢d@us LIN&enset al.

(2007F | R [Ob#idgrstéefal. (2005).
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a) Circulati on systémique et biodistribution

Aprés leur absorption les NPs rejoignent la circulation sanguine de facon directed@uagon

indirecte via le systéme lymphatiquéFlorence, 2005; Hageret al., 2007) Certaines applications

médicales injectent directement des NPs dans la circulation sanguiieA Y RQS@AGSNI f S &

barriéres organiqueécomme agergde contraste, haneecteurs, dévrancede médicaments, etc.)

T : _
-~ -.‘ & Air-space ‘l “ﬁ‘i
?;::'m' . BM AEC -
'.‘;M e e
LN - e
:. RBC
.‘
.
. 4 ET
b - - -
: b cL

Dans la circulation sanguinkes NPs peuvent interagir avec les composants protéiques du pltasma
protéines, facteurs de coagulation, acides aminés, etc. Les cellules sanguines circulantes
(érythrocytes, leucocytes, thrombocytes) peuvent également fixer des NPs sur leur membrane
cellulaire (figure1.10) (Shmadaet al, 2006)ou les internalise(RothenRutishauseet al., 2006) Les
propriétés physicochimiques des NPs et leurs interactions avec les composants sanguinsftett un

sur leur biodistribution etexcrétionR | 'y &

Vessie

e

Figure 1100 bt &
(CL). Abspace :

(dQ | LBhBnada et al. (2008)

f Q2NAHI yAaYS

L

2 40,
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Figure 1.11. Radiographie totale humaine, réalisée 60 minutes apres inhalation de NPs de carpoaejuées

NI RA2F OGABSYSyio
poumon initid

La rapideabsorption et la biodistribution
évidence par Neummaret al. (2002
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Chapitre L Etat des connaissances

biodistribution des NPs vers le foi la vessiegdprés 5 minutes). ®faibles doses de radioactivité

a2yl RSUSOGSSA | dz yADSI dz(figuozl. 1@)dzdzNE RS fF NI 4GS Si

[ QF 0 & 2 NLBIAAROYNASUdzOtAIZ Y RS & Dbt sbnt ®trivsdanspRRedEiudéd a YS |y
Différentes NPs sont utilisées dans ces étudearmi celles-ci les NPs de TiQNanget al, 2007) de

ZnO(Wanget al, 2006a) de CuChenet al, 2006f  R(Sdnalmnest al, 2008) de SiQ (Xieet al,,

2010)ou de CdGopeeet al, 20070 [ QAY 2SO0 A 2y X4 pndalches INAOArEAERIZNR S v 5
de CdSe enveloppede PEG37 nnm indigue une accumulation a 24 h de la fraction initiale de NPs

RIya €S F2AS &dXKp @AY dzS@ASD my:zdzRa tS& NBAya onxIp 30
(Gopeeet al,, 2007) LQdministrationorale de NPs de ZnO (20 nm, 5 g/kepez lasouris conduit &

leur absorption etdistribution dans les reins, le pancréas et les g8Wanget al., 2006a) Les NPs

accumulées peuventgrsister plusieurs jais, jusqu'a une élimination compléete par les systémes de
clairance. Ainsi, 28 jours aprés injectioles NPs de Ti&ont retrouvées dans le foie, la rate et les

poumons du ratFabiaretal., 2008)

by %I EIl ET AOETT AAO .00 AAT O 16861 OCATEOI A PAO 1A

'yS F2A4 [ 0a2NbSSa LI N ftQ2NHFIyAaYSs tSa bta LIS
g2ASa LINAYOALNI £ S& RQSEONS G bilkhie. Casedgult volesswht capdles f QS E
RQSEAYAYSNI £S48 bta RS de capabid letydesivieSses R B & A 6K yf ISEA 2

différentes.

Le foieétant un organe de filtration lentseulement 4 % des NPs de polystyrene (50 angocytées

par le foie sont esrétés dans la bile aprés 24Rurumotoet al, 2001)[ I @2 A S R E A YA Y I
fait intervenir les hépatocytes qui absorbent les NPs par endocytose, puis les éliminent dans la bile.
Labile estensuite acheminée vers le systéme digestif et éliminée dans les (ildagenst al.,, 2007)

Les cellules @ Kupffer(qui sont des macrophages spécialisés du fogeiventégalementphagocyter

des NPgour les dégraédr. Cependantsi le métabolisme des cellules ne parvient pas a dégrader ces
NPsdzy LIKSYy2YS8yS RQI OOdzydzZ A2y LISdzi &S LINRRdzA NB o

Lesreins sont desorganes de filtration rapide, pouvafittrer jusqu'a 120 litres de plasma par jour

Les NPs présentes dans le sang peuvent se retrdrés rapidement dans la vessi¢ étre éliminées

danst QdzNAY S [ GFATES S 1 OéslpatdndtreRiGportabts dans & 2 v
la filtration rénale. Il est généralement admis que les petites particules sont éliminées par le systeme

rénal et les particules plus grosses par le systeme hépatique.
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Il est probable que les NPs ne soient pas toutes élindinéeR S Q &t MEduryiulatioNdans
certainsorganesest possible AinsiChen et al. (2008)ont montré quel4 jours aprés une injection

initiale (972 mg/kg) de NPs de 7i®0¢ 110nm)chez la sourisdes NPsont retrouvéesaccumulées

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)LemétabolismeRS & bt a y QF SGS R fHadehsi al,RO0Y)a | dzO dz
Des NPsriertes (Au, Tig) SiQ, fullerenes pourraient ne pas étrenétabolisées par des enzymes

aQl 00dzydz SNJ Rl ya f &a@andad 3af prasnSadev&iduls (ndidess dzade  /
métallothionéines dans fereins et le foie pourraitfavoriser la dissolutin des NPscomplexer le

YSihlt SaG NBaidl dzNB NUre @tiop WeStaderétlak(2030)ataBdi dédmntréAlaNS ©
dissolution intracellulaire deNPs deCuO par les compartiments lysosomaux des cellGld©et

Hela.

3. Toxicité générale des NPs

Les premiéres données ont été obtenues au regard cmmaissances des effets toxiques des

particules fines (<2.5 um) et ultrafines (<100 nnssues de la combustiote composés carbonés

(Mills et al, 2005; Stoneet al, 20070 [ QAYKI f F A2y RS (Cs8ebs okydantli A Odzt S
pulmonaireet une réponse inflammatoir@ labase & exXadrbation de troubles respiratoires et
cardiaques préexistant§Stern and McNeil, 2008PDes données épidémiologiquesdiquent une
O2NNBfFGA2y SYyiuNBS S yA@BSlIdz RS LI NGAOdZ Sa FAYS3H
f QFdzaAYSyYyidldAaz2y RS& (FdzE RS Y2 N@sanftd 1Ss édnisReS Y 2 NI |
majeursde cette toxicitécomprennent l'ativation de facteurspro-inflammatoires et la génération
d'espécegéactives de I'oxygenERQ)Des études récentes indiqueque les particules ultrafines
peuventétre transférés dans la circulatiort directementtransportéesa la vascularisatioRR dz u€) dz

ou ellespeuventprovoquer des arythmiesardiaques ainsi da dzydiminutionde la contractilitéet

du débit coronarien(Simkhovictet al., 2008)

Une partie de®ffets toxiquesded bt & & QSELINA WS[ RS LINE esdefsibiydad| R Q dzy
S fQAYRdAzOGA2Y RQdzyS NBLRYyAaS AYyFElLYYIFIG2ANBE 2yid
L2 dzY2y O6lidzh Sad f1 @2AS RQSE LI &TIOf, kodnyi orfinte éthat dza S G d
inerte biologiquement, se révéle toxique chez la sqdiri®@ NE& lj dzQA f S & {, endpoddzdant ¥ 2 N S
une inflammation pulmonaire importante associée a des effets sur les cellules épithéliales
pulmonaires (prolifération de cellules de type diclusion des pores de Kohn) et a un début de

fibrose interstitielle(Oberdorsteret al., 1994)
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Chapitre L Etat des connaissances

Unetoxicité beaucoup pluggénérale et complexe est expliqeéar la distribution systémiquedes

NPs.Une autre étude menée par Wargg al. (2007) sur des souris gavées avege suspension de

NPs de TiQindique une rapide absorption et distribution des NEans les organe®u des lésions
hépatiques (dégénéresnee de la veine centrale et nécroses localisées du foie) et rénales (présence

RS LINRPGOSAYSAa RIya tS GdzodzZ S NByYylIf SiG aSONBGA2Yya

toxicité majeure

Contrairement aux particules de ta#lemicrométriques qui sont arrétées par les barrieres
biologiquesjes NPs peuvent franchir ces barriereserprimerune toxicitésur des organes éloignés
(principalement les reins, le foie, la rate ou les poumons). Le gavage de souris par des microparticules

de cuivre estconsidéré comme pratiquement non toxiqgue avec uneybBé& 5000 mg/kg (selon

f QSOKSt S RS (1929 Fbs f@rie nandpardfi@rdld toxicité du cuivre devient

modérée avec une RS nmo Y3IAk13II FrP@2NRa&lFYyG § QF LI NRGA 2
spléniques (inflammation des gloméruledégénération, nécrose et présence de protéines dans les

tubules; stéatoses hépatiques et atrophie de la rai€henet al., 2006)

[ S GloftSkdz Ldnw NBOFLAGdz S dzyS Lladinte Systériggie S G dzR S
RQ2NHI yS& LI NPs.tDe nothirdtidelksios alRrifzéau du foie (vacuolisation, nécrose,
stéatose, dégénération hydropique), du rein (dilatation tubulaire, nécrose du tubule proximal,
sécrétion glomérulaire) ou de la rate (atroph#e)2 y i 206 &4 SNBSS a irivivodax NRS f QSE

métalliques.
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Tableau 120 9FFSiGa aeaildSYAldzSa RS (iv:injectiod intkaGeinéuse, ilk:Snjedtiond =
intrapéritonéale, po : administrationrale) (dQ | LINB & { (0 S®@I09) y R a Ob SAf
Espéces Nanoparticale Voied'entree DL, (gke) Effets indesirableslesions Ref.
Souris Fulleréne (C,;) ip =15 'L g5 fullaréns sont absorbes et localisss Moussa et al., 1996
dans larate otz foiz
*Pas damort
*Hypartrophis das callulas parisimscidalas
dufoiz
Rat Fulleréne (C,,) po =1 *Auncunz pravade toxicita Morietal,, 2006
*Aucun affat sur 1= poids
Souris MCNT po,iv =0,005;=0.008  +Aucuns pruvads toxicits Carrerc-Sanchez
etal, 2006
Souris G7, cationigue ip 0,045 *Foie, vacuolarisation
PAMAM dendrimére Rabertset al, 196
Souris G7, cationique ip 0.040-0.160 Foie, nacros Neerman et al., 2004
melamine dendrimére
Rat Fulleréne ip 0.6 *Rein, lvsosomes surchargss Chen et al., 1998
polysulfaté (Cy)
Souris Fulleréne ip 12 *Foie, ausmentation dose-dépandants du Ueng et al., 1997
polyhydroxyle(C,y) poids
Sowris 20 mmFe,0, poip v »21;516;50.4  Pesdemort Xia et al, 2003
*Pas dz lesion histolosique
Souris 58 nm Zn po =5 'Relm: dﬂa?at@an.tubulaiﬂ . Wane et al., 2006
‘Foie, déeenermtion hvdropiqus
Souris 15 0m Cuo - 0.4 ‘Bein, nécrose dutubuleproximsl Chen et al., 2006
‘Foie, statosz
‘Rate, atrophiz
Souris 25,80 et 155 am Ti0, po =5 *Rein, 55:{1'.-"'&.'3'11 slomérulsire ] Wang et al., 2007
‘Foie, dégensmtion hvdropiqus, nécrose
ponctuslls
Rat Ti0, (Taille primaire 2] nm) po =10 *Aucuns pruvads toxicits SCCNFP, 2000
*Pas dalasion
*Pas dsffats surls poids
Rat TiO, Topique =1 ‘Hypokinésis, staxia chromodacrvores  SCCNFP, 2000
24 haprés
*Pas damort
*Pas dalasions
*Pas 4 affets surle poids
Rat CdTe Quantum dots,  nm v =7 pmolke? *Pas dz mort Thang et al., 2007

*Pas de lesions histopathologiques
*Pas da changement chimique, clinique

* Apcun animal mort, au-dela de la dose maximale
®1/5 des animaux sont morts, 3 la dose maximale
=3/20 des animany sont morts, i la dose 5 z/ke, suite 3 une obstroction intestinale
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Chapitre L Etat des connaissances

4. Toxicité cellulaire des NPs

La toxicité des NPs esaractérige par plusieurs paramétrgghysicochimiques (taille, composition,

forme, solubilité, etc.yesponsabledS f QI 6 & 2 Na distkiiyon RsiRSRSy & f Q2 NHI Yy A
mais aussi dans la cellul&insi, de hombreuses particules ont une toxiditévitro beaucoup plus

St S@SS t dzyS SOKSttS yIFy2YSGOGNRIdzS LI NJ NI LI NI t
micrométrique La comparaison de l@xicité de nane et micro- particules métalliques (€ et

CuO) exposéds vitroaux cellules 549, indique une toxicité plus élevée pour les Ndgparticulier

les NPs de Cu@ont plus toxiques et capables de provoquer des dommagasniveau des

mitochondriesetdef Q'!, gué les microparticulefarlssoret al., 2009)

a) Internalisation des NPs

[ S LINBYASNI YSOlFIyAaYS RS RSTSyaS RQdzyS OStfdzZ S NJ
membrane. Lanembrane cellulairgoeut avoir uneperméationactive (la cellule doit dépenser de

f QSy S NnEk&VE (par Riffizsion).es étudesn vitrone parviennent pas a définir un mécanisme de
pénétration unique et commun aux différents types de nanopartic(lésfried et al, 2007) Les
YSOIyAayYSa RQAYGSNYylFtAalrdAaz2y OSttdzZ F ANB aSyof Sy

- des caractéristiques physicochimiques des K#esnposition chimique, tailleforme et état
d'agglomératioi.

- dSa O2yRAGAZ2Yya SE LISINGtrS @ofmipdsitios du nitieuSektiai®|blaing,A 2 v
présence de protéines, ajout de dispersant, etcJletomportement des NPs (opsonisation,
F2NXYI GAZ2Y RQdzyS O2dzNRYyyS LINRGSAdSsE SOy o

- dutype cellulairdfondionsRQSy R20e i248%. SiG RQSE20e(248

La phagocytose des NPs par les cellules du systéme immunitaire (macrophagecellules
dendritiques) est bien documentééS LINP OSaadza RS LIKIF3I20@8d2aS LISdzi
RQdzy S NB LR Y &S eshéfidulslinfacdiiulaie fokiiées, fommée phagosoms, vont
fusionner avedes lysosome contenant desenzymes digestives (hydrolases acidetsiyin pH acide

(pH de4 .6 - 5) (Luzioet al., 2007.
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Figure 1.12. RésumédesvoiesLJ2 84 A0f Sa RQAY G SNY I f A & lLésANPg/peunetite bt & R
activement internaliséespar phagocytose(A), macropinocytose(B), endocytoseclathrine dépendante (C),
endocytoseclathrine et caveolaeindépendante(D) ou par endocytosecaveolaedépendante(E). Un transport

passif peut également avoir lieu (F), facilitant la distribution des NPs & travers leendfé@rganites
intracellulaires (@ I LIWLIBIf&Id et al. (2008) adapté dezaki and Tirell(2010).

[ QAVOGSNYFtAal A2y rRiSpghagdrytaiesesiirddliséR Db parQifs frodesshisi
RSLISYyRIyia Sy SySNHAS {(StftSa fI YIFIONRBLAy20e(2as
OFr@S2tF'S RSLISYRIYy(iS:I 2dz tf QSyR2 Opsdizparsn pdeessg K NRA y S
indépendanten énergiade diffusion memvanaire(figurel.12).

Des études ont révélé que I F2NX I GA2Y RQdzy StouOdeszhticyley fAvorisdNE (0 S A |j «
IAnhteraction avec les récepteurs et lipid¥sS Yo NI vy ANBa S 7T KObdefvaletiah t QSy G|
2007) La taille des NPs et de leurs agrégats semble jouer un réle important dans la voie
RQAYGSNYFEAAlLI GAZ2Y StydlJRDey)og sdntré) que/ dans desScellivlds yile
mélanomef QAY G SNY I t A& A2y RS YAONRALKSNBA RS I GSE
par endocytose clathrine dépendantepour des particules plus gross€200 nm - 500 nm)

f QSyR20802aS Sal Darsld®gdite Sescasg aliSoyptivh W<l garticulessont

transportées pades structures/ésiculairesvers dephagolysosomgou endosome (Zaki and Tirelli,

20100 Wdza |j dz@ WdzOldyISa 2 S RQSyR20&i 248 O02YYdzyS | dzE R

La majorité des études imglie que les NPs sont internalisées par endocytose. Cependant, quelques
SidzRSa adzllll2aSyd 1jdzS f QA vy (S NYydifusiod padshveogsqudl€sa bt &
particules sont de petite taille. Des NPs de ,TéDt ainsi été retrouvées dans le cplasme

ROSNE (sq@A S I dz0 dzyR OBy 2yReaive® § RS (GBiseRttaly 20055y Sy SN
Certaines NPs pourraiefranchir les membranes intracellulaget se retrouver dans le cytoplasme

ou elles peuvent atteindre les compartiments mitochondriaux ou nuclgiikghlfeld et al., 2008)
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Dans une étude, Nabiest al. (2007)ont rapporté que des points ugntiques (CdTe)pouvaient
exploiter les mécanismes de transport des macrophages pour parvenir a des destinations précises a
f QA Y G SNR S dgNgbidv& al.f 2007)DSdntf nuteitr& queds points quantiques les plus petits
peuvent pénétrer dans le noyau et se lier a des structures nucléamesis quedes points

guantiques plus gros en sont incapab{Bsbievet al,, 2007)
b) Réactivité biologigue des NPs

[ G2EAOAGS maROstppiqueS ésS defeyhinée principalement par sa composition
chimique: par exemplele titane est reconnu comme un matériau inertandis queles sels de
chrome sont cancérigénegValko et al, 2005} ! f QS OK S pldsiéurs RBainetrdst &
physicochimiques peuvent intervenir dans la toxicité. Ces parametres découlent principalement de la
composition chimique des particulesiais aussi de leur tailld  f Q 2 &lkuBaugmBntation de

surface.

Lacompositionchimiqueest unparametreimportant dans la réactivité biologiquies NPsElle peut

interveniren catalysant des réactiomms en libérant des ionséactifsdans le miliewiologique.

50

(a)

40

10 20 nm
250 nm

0

10

Pourcentage de neutrophiles

0o 10 200 200 400 0 10 20 30 40 50

Masse des particules de TJO™ Surface des particules de TjO "

Figure I.13. Importance de la réactivité desurface dans la réponse inflammatoirePourcentage de

neutrophiles présents dans le poumon du rat aprés inhalation de particules gd &8 neutrophiles servent
RQAYRAOLI (SdzNJ RS f (adaptdR@ierdcisEer ek af2@06)eyRY(} | (IAbkENEEter(2000).

La surface et la taillsont impliquées dans Iaéactivité biologiquedes NPsAinsi une étude réalisée

par Oberdorster(Oberdorster, 2000p mis en évidence, chez la souris et le rat, une plasdg
NBLR2YAS AYTFELFYYFOI2ANS Rdz LR2dzYz2y | diNgetie taillg{d0l | G A 2
nm), comparativement am aérosol de particules delus grandeli  Af £ S OoHpn YYOd [ QA
ddz2NF I OS NBIFOGAGS RS& LI NIAOdz S& | Si Gigu@RIBINBf S S

et a la toxicité cellulaire.
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“

5QF dzi NB& LI N} YSGNBA LISdz@Syi AyTi dzS Ma foldne, B2 YLI2 NI
ONRAGIEEtAYAGSY 1 azftdzoAftAdSET fQSOGlIdG RQIFIAINBIFGA
fonctionnels, etc.[ QSyaSYof S RS 0OSa LI NIfYQliaBdzA aNISiyAR? vi NBS

expérimentaleset nécessitele nouvelles approcheséthodologigies et toxicologiques.

[ QAYGSNY OlA2y I 9SO f QSY@ANRYYySYSy oA2f 23Xl dzS
intracellulairsd  LISdzi RS Of SYOKSNJ RS& YSOI yA masSaiussi Rl RK S a A
LINE RdzOG A2y RQSaLIS OSE& td/ RA OW D Gobbidbokstergt B RO §d a4 S

et al, 2006; Schrandt al, 2010) La figure 1.4 décrit les différents mécanismes possibles par

f SaljdzSta tSa bta LISdz@Syid Ay G SOed mkaNdmesihietieert QSy GA N
avantf QAYLR2 NI yOS RS I 02YLRaridaArAz2y OKAYAldsST RS

f QKERNRBLIK20AOAGS périgxeRpl, lds Q\S pe@aphuB3CHied 06 Gajnés NBs

Dissolution

w o, g A

Exemple :
H

O OH . . -
& dn e C2NXYI UA2Y RQdz/S
2 ouronne protéique
h* Interaction biologique ".;;',
HO - Dissolution de la NPs Y=l
; (—~ r i y . 2 ;N i
Nl  CirotiAzy B @ FcSle e H O erepnie

électron trou,conduisa’nﬁprméi“?s)v 1 R H,O _Hydrophobe
£t F F2NYI GAn@ctiorR menBrateird C ZX0FFHOAEAGS
Réaction de fenton radicalaireprotéines et lipidique). membranaire)
2 dz R QWdisé :IS:&J Cycle redox par ruptureConfiguration électronique
hétérolytique et active : Groupe donneur

HZOZ catalyse chimique, via descompaosition chimique, J accepteur
composés-défaut dans lsurface @
métalliques (ex: Fekristallines 02
OH ou organiques (ex:: &
quinones)

O"z
Q = semiguinone
Q = quinone
O,
Figure .14.a SOl yAaYSa 1J2aaAofSa RQAYGISNI O(A 2y @aIys NBQ I IINE & t
Nelet al. (2006).
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c) &1 Of AGEI T A86AODPT AARO OAAEAAI AEOAO T guciiiAO

b F2NXIGA2Y RQO9wh Sad az2dzSyd fF NBadzZ dFydsS R
cellulaire. Les mécanismes de production des ERO sont bien décrits et pétreeatassé en trois

groupes(Buzeeet al., 2007; Lahmaret al., 2010)

- Production intrinséque, principalement due a la réactivité de surface des partidales
composition chimiqueet & la présence@ A Y LJd2N&Ssiirface des particul¢BeruBeet al.,
2007)

- Production par interaction avec les organites intracellugimitochondries, lysosome ou

peroxy®mes.

- Production sous la médiation de la réponse inflammatoire en réponse a des cytokines
faisantA y 4§ SNSYANJ RSa OF aOlRSa RS aArayltAralrarzy
des ERO peut étre déséquilibrée.

Les ERO sont des molécules ou atenpwssédant un ou plusieurs électrons de valence non
appariées, provoquant une instabilité énergétique et cinétique qui les rend trés réactifs. Il peut s'agir

par exemple de I'anion superoxyde,({) du radical hydroxyle (Hou de I'oxyde nitrique (NQinais

aussi de dérivés non radicalairésisle peroxyde d'hydrogene ¢B,), ou encore des hydropergaes
(ROOH)(KoechlinRamonatxo, 2006) Leur origine vient majoritairement de soepsoduits de
combuston du métabolisme mitoatndrial énergétique, du peroxysome, du réticulum
endoplasmique ou de résidus du métabolisme de détoxification. Leur homéostasie intracellulaire est
activement régulée car elle intervient danglusieursfonctions intracellulaires de transduction
signalétigzS S R QS E LINEB & &engbles. Rebr cancenfratian pbiibiégnioins croitre en
LISNA2RS RS aiNkaa 6az2dza tQSFFSG RS fF OKIt SdNE
St SYR2YYI 3SNJ £ Sa &idNUzOUG dzNSsioxy0adtt  dzf F ANBaAXZ OS | dz<
[ Q2E@38syS Y2t SOdA HjAdNB/M ALINGS 3RS Y cllyRidaeh ki 5660 Y S v
St O2y@SNIA Sy 9wh a2Ad LI NJ dzy S NEBolt @aiuvk gayisfeRS (1 NI y
RQSt SONBRYiIAZY A& RDPaES R iddicBusdz®imiL ghez les étres vivarmis,

peroxyde d'hydrogéne @0 y QSaid LI a dzy ,OnRiy edasitg uni pidcdrseuNB | O A
RQI dzii NS & S a LJs, @Sexaditdf hgdiioxyIBHO I fdrndatoa dépend de la présence de

métaux de transition sous forme ionigyégurel.15).Lesionsmétalliquessont, soit réduits féaction

de Fenton, voir (1)), soit catalgs (1S I Ol A 2 y-WedsQuoil (8)5 INJ radical hydroxyle formé est

trés réactif sur le lieu de sa production avec une durée de vie trés urté dz O2 Yy i NI A NB R

superoxyde moins réactif et plus stable.
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[ § YSilo2tAaYyS RS fQ2Ee3s8y S ONDica®n radizarégnaisOS t dza |
GNB&a NBI OlGAGS f(gurglAdwp OLIS NkR Efe Y2ANDINRA YIS R QHpukls OS& N
réactives.

(1) Réaction de Fenton : Métdl+ HO, A Métal ™+ HO ° + HO

OHO wSl OGWetsy M@l + HOSH A Métal "™+ HO ° + HO+ G

[Oxygéne moléculaire] [Anion superoxyde] [Peroxyde d'hydrogéne ]
. .

e 2H
°0, S » 0, N *» H,0,

H;0;

‘Haber-Weiss  Réaction |de Fenton

RH

ONOO HO® —\——r ROO® — ROOH
[Anion péroxynitrite] [Radical hydroxyle] [Hydroperoxyde]
Figure 1.150 C2NXI GA2y Sy OFaoOl RS RSa RAFTTFSNByidSa SaLisoSa
moléculaire.
[ F2NXIGA2Y RQO9wh S f @hgeRusEd &idenck Gais/de &ds NS & a

nombreuses études utilisarmtes NPs trés différentes les unes des autidsller et al., 2010) Ainsi

des NPs de Tiet FeOs; (12 nm, 30 pg/ml) en condition acellulaire induisent une augmentation de la
F2NXYIFGAZ2ZY RQQ)wthroisR@s (FEH) iimbachét alh2007) Une relation étroite entre

NPs et stress oxydant est mongrélans la plupart des études, méme si les nombreux facteurs de
variabilité des NPs rendent difficile la généralisation des résulb@snaniere générale, la formation

RQ9wh Si t QAYyRdzOGA2Yy RQdzy &aiNBaa 2EeRlIyd azyid ¢
toxicité des NP&onaldson, Stonet al.2001; Oberdorster, Oberdorstet al. 2005)

Au vudes différents paramétres physicochimique dzA O NI OG SNA aSyid € Sa bt a
9wh RIya&a f Q2N eeke/bfideRScorfsdcrergpdituhelgkaiid® partiea définir les
caractéristiques physicochimiques impligegd R y & f @ 20Xidit&delitlSire &rSi que le
NbfS 22dzS LI NI fSa bta RFEya 1 F2N¥IGA2Y RQ9wh Si
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C.Conclusions

Nous avonexpliquédans ce chapitre qualepuis le début des années 2Q08s

nanotechnologies constituent un champ decherche et de développement
AYLRNIFYGSE RS LI N fQFOldAaridrzy RS y2doStt s
nanométrique. La production de milliers de tonnes de nanoparticeleseur
incorporationdansRS & LINR RdzA & R Qadicipehtiadumeipdsgibfe 02 dzNI y (i S
RA&a&SYAVYI edviloghemBrt ¥ podrr@it conduire & une exposition

humaineprésentant des risques pour la santé publique

LesR2yySSa G(2EAO2ft23AldzSa | GsmadpattiCies & dzNJ £ QS E L.
sont encore trésncertainesCependarit f S& R2yySSa RQSELRAaAAGAZY

in vitro sur les cellules en culturlaissent spposer un risque pour la santé

humaine. De nombreux indices prétendent que leanopartizles peuvent

LISY SGNBNJ RIFya f Q2 NHEdnairdsacHMighéekbuNdtestitales e@2 A Sa LI

ce, malgré la présence de barriéres biologiquest LA RSYSy G I LINBA& f QSYy (N
VI y2LI NGAOdzA S& RIEya fQ2NHFYyAaAYSS dzyS (G2EAC
contrairement aux particules de taillaicrométriques les NPsant distribuées de

fagon systémique vers des organes éloigioéselles peuvent exercer une toxicité

(en particulierpour lesreins, le foie et la ratg

! f QSOKSttS OStfdzA FANS SiG Y2fSOdzZA FANSE:E fSa
f QSy @A NRefluhigYLEs/cdnséquences de cette réactivité sont la facilité

RSa bta bt AQAYASNYIEAASNI RIYya fOQSYyPANRYYSYSy
radicalairsRS f Q2E&@ 38y So
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Objectifs

Apres leur inhalation et ingestiored NPs présentes dans la circulation sangpaevent rapidement
rejoindre les reins pour yétre filtrées et éliminées. La réactivité des NPs agetellulefait craindre
des effets toxiques pour cet organ@yant des fonctions essentielles dans la filtratiodans
f QSTAYAYI A 2YRIRS G2YLIdBdt A2y RS y2Yo0oNBdzE LINE
Wdza |j dzQ t pelREBIdeSs¢ GoRintéressés aux effets des NPs sur la cible rénaleéférant se

focaliser sur la cible pulmonaire.

[ Q2 0 2MAPalAde celtdétude a été RQS I f dzSNJ £ Sa STFFSdGa OSt ¢t df |
nanoparticules sur la cible rénajeafin de mieux comprendre les risques encourus par leur

utilisation.

Lors de cette thés@lusieursquestions sont soulevées et correspondent aux objectifs de-cille

Queles sont lesO2y a4 S1j dzSy 0S4 R Qdzds cefuies ¥ralkesihurgajfies laux3I N S
NPs?

- Quelles en sont lescauses et quelles sont lesrelations entre les caractéristiques

physicochimiques des NPs et les effets cellulaires obs@rvés

- Les NPs sortllescapables de provoquer des réponses biologiqie$ LIS Y R ysirédst R Qdzy

oxydantet quelles sont lesoies de signalisatiomoléculairesmpliquées dans ces effets

vdzSttSa azyid S axpdidoypiabijgde8y 0S4 RQdzy S

Dans la suite de ce chapitre, il sera expliquigs en détajlf QA Y LI O RBla rérale puis & dzNJ f |
nous agumenterons sur lehoix des NPsitilisées Enfin y 2 dza S E LJorefjtatzth M@ note  Q
étude et nous donnerons ldémarchequi sera utilisée pour répondre aux questions et aux objectifs

gue nous nous sommes fixés.
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A. La cible rénale

Les poumonsétant considérés comme la volelNA y OA L) f SRRD I wta@ NRXI B Yyt Q2 NH
majorité des études portant sur le potentiel toxique des NEstsfocali®e sur cette cible.
Cependant, la petite taille des NPs et leur réactivité leur permettent dachia les barrieres
oA2ft23AljdzSa Si RS aS RAAGNAOGOdZSNI RIya Gz2dui f Q2NH
exercent leurs actions toxiques localent, les nanoparticules peuvent exercer leur toxicité de facon

systémique sur des cibles et orgss éloignés.

Lors de cette étudenous avons ainsi voulu savoir quel était le potentiel toxique de nanoparticules
FLINBA& fSdzNJ LI aal 3S RIya f QANEM Plusi@usSaisond daNg odzy S  OA
incitétt S dzRA SNJ f Q SeinFrPanini cdReSciise tootivant :a dzNJ £ S

S& bta t a4S RAA&UNkGyEBEeRSEe Tl 2y

puji

- [ OFLI}I OAGS
toxicite.

- [ S NxytS OSYidNIf Rdz NBAY Rlya tF F2yOdAaz2y RS
xénobiotiques.

- Ladescriptbn de lésiosrénales aprésadministrationin vivode NPsa des animaux

1. Roles et fonctions du rein

Le rein est urorgane essentiel, assumamte nombreuses fonctionR I y & { Q 2ddkBsbnyidled Y S =
central dans® S E O NaB il &x@rge dedonctions de filtration, de réabsorptionet de sécrétion
(Sherwoodet al, 2006) Le rein participe aussi DIK 2 Y S 2 &S I fa Q@ SNHdtayhmenty1s

NB3dzZ A2y RS-basige lladrégulationNd® lal cOnkeRteation des électrolytis,
régulationRS £+ LINBAAAZY I NI SNK SellesdiefSaiS NB G KANRO BERYISAIZAYY SR
L £ QS NeBej du NeRdlGRriol (régulation duX)gBrenner, 1996; Sherwocet al, 2006)

Dans laconstitution du rein en différentes partiesse trouve, RS t QS E G SNA SdzdJ @S NE
parenchyme rénal formé de deux zon@se zone corticale périphérique et une zone médullgies

calices qui convergent vers le bassiffegurell.1).5dz 61 daAy S LI NI f QdzNB{s NB
I g yOSS 2dzaljdzQt ft Q2NATFAOS SEONBGSdNI AL 1 @ a A

(0p))
QX

Le néphronunité structuale SG T2y OG A2y Yy St tS Rdz NByar MBeINB aSy i

formé de deux parties distinctes et compléntaires: le glomérule et le tubgfigurell.1).
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Structure détaillée d’un Rein Structure détaillée d’un néphron
capsule de
Bowman . Glomérule Tubule proximal
artériole b. ‘
afférente )
Zone ‘l
corticale - P [l
artériole
efférente . “~  Tubule
distal
Zone connexion a un
médullaire « autre néphron
Tube
collecteur
)
Anse de Henle l(

Figure 11.1 Structure détaillée du reiret de son unité structurelle le néphron.

Leglomérulerénd Said O2yaidAddzS RQdzy slisSus dsar@nblesifférentes A 3 a S| d;
et efférentes. Le mésagium est un tissu de soutient awcapillaires 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 rgmnsable de la filtration glomérulaire qui est la premiére étapdadrmation

RS f Qdz2NAY S® / KI @diSH NGOH/podduNED MH p Q¥ aRBY O f,6hagreSa I 2
jour, le rein génére environ80 litresR Q dzf (it Ndorft I& plusghihde majorité sera réabsorbéau

LI a&kF3S Rdz alky3a RI yesa dzéda @If 2OSANIR Sxa XdSS &z dSui t QS
sont filtrées hors des capillaires vers la capsule de Bowrfegs de 20 % du plasma qui entre dans le

glomérule est filté.
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Capillaire Cellules
glomérulaire mésangiales

Endothélium

Podocyte

\)
;‘OOO(

;o O]0 ¢

[ —

BULE CONTOURNE
ROXIMAL

|—\ ——

CAPSULE DE BOWMAN

B . ==— Cellules endothéliales

ﬁ._ Lame basale
\ %l\_. Z\\ %\11,

T J ‘J | Podocytes
"Z | ‘

Figure 11.2. Le glomérule rénal et son filtre.

Lemésangiumest composeé de cellules mésangiales et d'une matrice intercellulaire. Cenéidfsut

pas partiede la barriérede filtration mais il y participe indirecteménpar contracion, en réduisant

la surfacede filtration glomérulaire.Le filtre glomérulaireest composé de trois couchditrantes

(figure 11.2): la premiére couche est composée de cellules endothéliales, qui ont des fenétres
RQ2 dz S NIl dzZNB ;RaSecende cauchergstcompad® Qdzy' S | corfinuéR Q8SHYECRA N2 Y
onn t opn YY RQSLI A&aSdaNE R2ydG I prégnhesietBry Sai
troisiéme coucheest composé @dzy’ SLIA G K SIf X dzWh 3a@A FGSNASEA FTSys iNBa

25 nmentre les prolongements cellulaires, appelés podocylegggvason and Wartiovaara, 2005)

Le glomérule est une structure importante dans la fonction réndlescellules mésangialesssues

du glomérule (figure 11.2), sont des cellules spécialisées goeuvent synthétiser de la matrice
extracellulaire; elles sécrétent en outre des prostaglandines, des endothélines et des cytokines. Ces
cellules ont des propriétés contractiles et relaxantsus l'influence de molécules \actives
(angiotensine Il, vasopressin@orépinephrine etc.) et sont impliqués dansle contrble de

f QK S Y 2iiR& rgrialiBrenner, 1996; Schlondorff and Banas, 2008) phénotype contractile des
cellules mésangiales est proche de celui de cellules musaiiases.

Une sousgpopulation de cellules mésangialpgesente es propriétés phagocytaires proches ckdles

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

plasma sangui. QAy 2S0iA2y OKST S NGz LIN f1 G208S Ayil
nm) et de ferritine indiqgue une accumulation des particules dans le cytoplasme des cellules
mésangiales aux propriétés phagocwsir(Farquhar and Palade, 1962; Sramral, 1993) Ces

composés peuvent rejoindre le mésangium pas tenétres situéesentre les cellules endothéliales

(Mene 1989)

La partietubulaire du néphron est composé de trois sections(figure 11.1): le tubule contourné
proximalproche du glomérule(son épithélium simplest formé de cellules a bordure en brosse qui
augmenent les capacité de réabsorptiog, f QF Y& S R 8stcorStifuée 8le d¢wkzbrancheen

épingle & cheveurt le tubule distal qurejoint le tube collecteurLors dupassage du filttadansle

tubule, de nombreuses substancésau, électrolytes, protéinesjont réabsorbés de la lumiere

tubulaire vers lesapillaires péritubulaires. Ce mouvemetd retour sélectif permet la réabsorption

R Q dzgihdvolumede liquide,soit 178,5 litressurles 180litresfiltrés, la diferSy OS RQSYy @A NRY d
et demiétant éliminéeRl ya S o0l aaAySi a2dza F2N¥S RQdZNAyYySo |
qui permet le transport sélectif de substances du sang des &iagdlpéritubulaires vers la lumiére

Rdz (dzodzZ S 60QSai eRSaa5QRYRI YRS BOSK (NBdzNA y SO @

Le tubule est une structure importante,A YLJX Alj dzS Rl ya f I NBI 6&2NLIiA 2y
substances et xénobiotiqueLes cellulesubulaires éptihélialesont une grande surface de contact

avec la lumiére tubulaire, favoest leursfonctions @ réabsorption et desécretion Par leur position

RFya €S ySLKNRyYy>X OS az2yid tSa LINBYA iauSystemellé t dzZ S &
transport élaboréet leurs fonctions métaboliqgues fontle ces cellules une cible idéale pour de

nombreuses substances toxiqu@Xaller and Gstraunthaler, 1998)

Les cellules utilisées dans cette étude sont issuescdde double cible: gloméruaire (avec une

lignée de cellulesnésangiales IP15t tubulaire proximal @vec une lignée deellules épithéliales

HK2).[ I Odzf G dzNBE OSf f dzf  ANBS S&aid dzfRodrigugBatodroeidl, R QS (i dz
2000; L'Azowt al, 2007; L'Azoet al, 2008 [ QI 6 aSy OS RQAYUSNFSNByOSa K
YSNIBSdzaSa FIFOAtAGS & myldcdlagei Se pRsS & codrdld desi conditb8st € dzf | |
RS OdzZ Gdz2NBE SiG tQdziAtAaalidAazy RS fA3ysSa OStft dz I
rapides et reproductible@Pfaller and Gstraunthaler, 1998)
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2. Rein et nanoparticules

a) Clairance rénale des nanoparticules

Seulementlj dzSf Ij dz8& SiGdzRSa a2yl RAa&LR y(Ehiet&la20@7 st t QSEON
al., 2008; Zhowet al,, 2011) Ces étudesmettent en évidencda filtration des NPs par taeinset leur

rapide excrétion via lesystéme urinaire/ K ST  f | inje&tdrdddNRs HluofeRentes de (@5

nm, 30 pg/g)décrit une fluorescence @l la vessieseulement 2 minutes apresirgection. Cette

fluorescence est retrouvée dans les reins de la spéhisapresadministration Une parte des NPs

Sad NBG NP dz@@Edbre IR3:AY.Gettef é@akzNkt WS évidence tapidité de la filtrationdes

NPs @ la circulation sanguinevers les reinsLes NPsant stockées dans la vessie avdaur

élimination (He et al,, 2008) Une autre étude a été réalisée sur des souris expqgggasinjection
intraveineuse & desNPs de CdSe/ZnS (corps /enveloppe8nm)® [ QSEONB A2y RS& bt

la voie umaire est préférentiellement choisie pour ces Nftgurell.3.B)(Choiet al., 2007)

A)

1 min 1.5 hr 3hr 6 hr Urine
6 hr

Figure 11.3. Biodidribution et excrétion urinairede NPs fluorescentegA) NPs fluorescentes déice, injectées
chez la souris @ LINB & dzy Set & (2a#) §B) Rodhts fudntiquefiuorescents, injectées chez la souris
(dQ I LINE &t al/(2RE)R Les images ont été obtenues en utilisant des systémes optiques d'imiagérie
(K/Ki, reins; Ub/BI, vessie; Ur, uretrefdie).

LQS|j dzA LIS ReBal. @B sviit\dEja montré la trés rapide distribution WEs inhalées vers
les reinset f QSFFTFAOF OA (S RS minlites @pket M Inkiafat®ia vessi yhlintaibe
contenait déja des NPs marquéesprés 45minutes 25 % des NPs présentes dans la circulation
sanguine se retrowient dans la vessiéf. figure 1.11)(Nemmaret al, 2001; Nemmaet al., 2002)
Une étude plus récente dehoiet al.(2010) a mis en édence,apres leur instillatiorpulmonairesur

un modele de ratune biodistribution et une excrétionrénale desNPs.Des NPYCdSe/ZnS)l'un
diametre inférieur 434 nm et de charge non cationiquesubissent une translocation rapide des
poumonsvers legganglions lymphatiques. Lorsque ce diameétre est inférieunenfles 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 a la sddadgPsont considérés

comme des paramétres essentiels pour assurer une clairance optimale de€NRworie, cette

clarancey QS &G LJ2 a & A 0 f,&yar} daQilarge8«OinféRetiia 8mppduvant ainsipasser

facilement le filtre glomérulairgLongmireet al, 2008) Cependant,f QS (i dzReé al. R2008)S
RSY2YUNB [[dzS RSa&a bta RS aAtAoO0S RS 3INIYyRS GFAffS
passage dans le rein.

La réactivitébiologiquedes NPs tleur capacité a franchir les barriéres biologiques et cellulaires

pourrait rendre le filtre glomérulaire poreux @& OAf AGSNJ £ S LJ aal 3S RS&a bt a
b) Biodistribution et apparition de lIésion  srénales

[ Sa SidzRSa RS 0A2RA&AGNROGdziA2Y RS& passage @&KBHAs QI v,
dans les reins, malgré des tailles élevéies | Ay aA X RSdzE aSYlFAySa FLINB&a fQ
particules de Ti@ (25, 80 et 155 nm, a une dose de Kg) seuks, les particuls de taille
nanomeétrique sont retrouvées en quantité significative dans les reins des ¢autés doses de 380

ng/g pour les NPs de 25 nm et de 440 ng/g pour les NPs de 80Lmm particules de taille
micrométrique (155 nm) sdrretrouvées dans les reins a desncentratiors non significatives (170

ng/g), comparativement la conditiortémoin (150 ng/g)Wanget al., 2007)

5 Q Iredzétudes réalisées sur le ronge® S Y 2 vy (i NBadrinistjatigh deNE» de grande taille

induit une distribution de ces NPs dans le re@u (23,5 nmjChenet al,, 2006); ZnO (58 nm{wWang

et al,, 2006a), TiQ (< 100 nm)Fabiaret a., 2008); Au (15, 50, 100, 200 nn)ne étude deChoi et

al. (2011)a mis en évidence une accumulation desNe taille comprise entre 25 et 75 nm dans le
mésangium. Cette accumulation peut avoir des conséquences toxiques sur les cellules mésangiales,
LIF NJ NJ LILI2 NI t RSa LI NI AOdz $a L) dza 3AINI YRSEA 6H yn

[ QF OOS aS83A ottt & (ISdzRNB Ay LJ2 dzNNE l&sibns $haldsobsgndassNng Q I LILIL
plusieurs études. Ainsiine étude deChen et al. (2008) montre clairement que des rongeurs gavés

avec des NPs de Cu (23.5 nm) présentent des Iésions répnatggirement ades rongeurs gavés

avec des microparticules ou avec la forme soluble du (flyure 11.4). Des conséquences
morphologiques 6 I LILJF NAGA2Y RQdzyS GSAydS sRifflamhatidad desizNJ 6 NP
glomérules présence de protéines dans le tubule) allulaires (nécrose des cellules tubulaires

rénaks) sont visibles aprés 24(henet al., 2006)
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Figure 11.4. Photogrgphie (A) et coupe histologique (B) de reins de rongeurs exposés a des NPs i Cu
gavage oral. La zone désignée par la fleclhe»@eprésente un glomérule et par la flech®x= la capsule de
Bowman5Sa R2YYl 3Sa | Laddhirisiratich deSlpside CuRNTJécresR des tubules, présence
de liquide protéiquédQ | LIX&nat al. (2006).

Des souris gavées avec des NPs de, ToBt montré des dysfonctions rénales, dues a état
inflammatoire et nécrotique, associé & uragmentation des niveauR Q S E LINIB facielir&or6-
etantt AYFE LYYl G02ANBa Ay 838 HMYISY 8, R, /18 dj TNF de
linterféron-* (Gui et al., 2011) Des lésions glomérulaires et tubulaires samunstatées chez le
NR y 3 S dzNJ S E L98ypes de NPsRIQ (CiehdiBl, 2006; Wanget al., 2006a; Fabiaet al.,
2008) ZnO(Bing Wang, 2008)armi les Iésions les plus fréquentem peut citer la nécrose du
glomérule et du tubulela présence de protéinedans le tubulef QA y F f Ilglgmétulaive 2ti4

dilatation destubules.

Surdspérh 2 RSa RQS E LaaiésAédidn@ef dysfoRcfichrimBerénaux peuvent appaite,
tandis que sur des périodes courtexes lésions peuvent passer inapercues. diggnostic de
maladies rénalgest trés souvent difficilef ¥ I dzii dzy' S oh 70 ®%SlasyhépBronR & Jud A NJ
se manifestat f S& LINBYASNE &aA3dySa Of AyCed ézflés cdrfidndeygtS A y & «
f QAYLEZ NI YOS RQSGdZRRASNI £ Sa S¥F¥Sia G2EAIjdzS&a RSa
terme comme sur le long termeelront étre effectuées, afin de ne pas souévaluer une réponse

toxique qui peut appardtre avec le temps.

35






































































































































































































































































































































































































































































































