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Introduction

De nos jours, la nanotechnologie et la nanoscience sont considérées comme de larges
domaines d'études et d’évolution technologique notamment. En effet, celles-ci n’arrétent de
prospérer et leur usage de s’étendre touchant ainsi maintes de domaines allant de la physique,
a la médecine, en passant par la chimie et la biologie. En outre, les nanoparticules sont
incorporées dans de plus en plus de produits et dans la fabrication de matériaux auxquels elles
procurent des propriétés nouvelles et améliorées (Kreibig et Vollmer, 1995). Leur usage est
en plus appelée a s’étendre encore de fagon plus importante dans les prochaines années ; ce qui
souleverait cette nouvelle problématique de dangers potentiels (Gaffet, 2006). En effet, d’apres
le peu d’études menées dans ce contexte, il parait que le développement des nanomatériaux et
la dilatation de leur champ d’application, soit réellement susceptible de provoquer des impacts
négatifs sur ’environnement et par voie de conséquence sur les organismes qui y vivent.
Cependant, les données toxicologiques actuelles semblent étre insuffisantes et leurs effets sur
le long terme restent vraisemblablement imprécis. Par exemple, trés peu d’études sont
entreprises dans ce contexte et qui postulent que ces substances peuvent pénétrer dans le corps
par différentes voies ; pulmonaire, cutanée ou intestinale (exp. Tinkle ez al., 2003 ; Buzea et

al., 2007 ; Hagens et al., 2007 ; Mavon et al., 2007).

De ce fait, il est important, comme c’est le cas pour toute nouvelle technologie qui
émerge, de mener parallélement des études d'impact de ces substances sur la santé des humains,

des animaux et des écosystémes en entier (Bigorgne, 2011).

Dr’ailleurs, la compréhension de la relation entre la nanotechnologie, plus précisément
la production des nanomatériaux manufacturés, et l'environnement constitue un axe de
recherche important. Il en ressort que les nanoparticules peuvent étre bénéfiques et possédant
des effets positifs sur l'environnement, et ce en contribuant essentiellement dans des processus
naturels (Dobson et al, 2019). Néanmoins, elles semblent avoir le potentiel de former
« involontairement » de nouveaux produits toxiques pouvant nuire a celui-ci. Bien que
plusieurs études soient menées pour connaitre l'impact exact de ces nanomatériaux sur
'environnement (Tharwani, 2022) ; seulement peu informations et des données tres limitées y

sont obtenues a 1’issu de celles-ci.

Actuellement, la recherche est plus focalisée sur les effets des substances nanométriques
sur la santé humaine que sur les écosystémes (Joanna et al., 2009). Ceci est surtout motivé par
la grande tendance d’utilisation des nanoparticules dans le secteur médical et surtout leur
incorporation dans des produits utilisés quotidiennement pour certains. En effet, en raison de

leur petite taille, les nanoparticules peuvent facilement pénétrer a travers la membrane cellulaire

)
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tout en évitant les mécanismes de défense. Ainsi, elles semblent pouvoir migrer vers les
cellules ; atteidre les organites comme les mitochondries et enfin modifier le métabolisme des
cellules et provoquer ainsi la mort de ces dernieres (d’aprés les résultats de Hondroulis ez al.,

2014).

Dans ce contexte, et a travers cette synthése bibliographique , nous passons en revue
les données obtenues de maximum de travaux portant sur les nanoparticules en général mais
surtout sur 1’évaluation de leurs impacts sur I’environnement et les organismes vivants. Notre
objectif prioritaire est de mettre la lumiere sur les principaux résultats trouvés, notamment a
travers des études empiriques anciennes ou récentes, et de tenter de comprendre les aspects

toxicologiques de ces particules.

Nous nous sommes donc efforcées a travers cette revue de littérature notamment, a

répondre avec une évidence empirique notamment sur plusieurs questions entre autres ;

» Quel est ’impact environnemental, ecosystémique,,,des nanoparticules répandues dans

I’environnement ?

» La contamination aux nanoparticules présente-elle réellement un effet toxique sur les

organismes vivants ?
» Quels risques et danger liées aux nanoparticules pour notre santé ?
» Quels sont les avancées actuelles dans le domaine de recherche sur les nanoparticules ?

Ce travail est organisé en quatre chapitres traitant chacun différents aspects ayant attrait

aux nanoparticules ; ceux-ci sont organisés comme suit :

R/

¢ Le premier chapitre dans lequel sont exposées des généralités sur les nanoparticules ;
leurs caractéristiques et propriétés, leurs origines et leurs différents types.

¢ Le deuxiéme chapitre dans lequel sont d’abords décrites les deux principales méthodes

de fabrications des nanoparticules ; puis sont exposées les différentes utilisations de

celles-ci dans les domaines ; environnemental, médical, énergétiques, recherches

biologiques, etc.

*

% Le troisieme chapitre se porte quant a lui sur le mode de diffusion et de dépot des
nanoparticules dans les différents compartiments de 1’environnement et aussi leur
toxicité et impact sur I’environnement. Dans ce méme chapitre est évoquée la méthode

de bioindication; qui semble étre la méthode la plus utilisée dans le cadre
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d’investigations empiriques des effets toxiques des nanoparticules sur I’environnement

et les étres vivants également.

X/
°e

Dans le quatrieme chapitre, une revue des études portant sur la détermination de la
toxicité des particules ultrafines sur les organismes (I’homme et I’animal), ainsi que la
toxicocinétique apreés leur entrée dans 1’organisme par différentes les voies de
pénétration usuelles, et les principaux facteurs déterminant les effets toxicologiques des

nanoparticules.

Enfin, nous terminons le travail en rapportant les principales conclusions tirées et en
recommandant des pistes intéressantes de recherche a prévoir et a cerner au mieux ce domaine

de recherche.




Chapitre 1

Généralités sur les
substances nanométriques



Chapitre 1 Généralités sur les substances nanométriques

I.1. Introduction au nano-monde et nanoparticules
I.1.1. Qu’est-ce que le nano-monde ?

On qualifie de nano-monde, 1’ensemble des objets dont la taille est d’environ 10 000
fois plus petite que 1'épaisseur d'un cheveu (fig. 01) , et qui renferment trés souvent certaines
propriétés et effets inattendus et parfois méme fascinants (Moret, 2006). En effet, ces objets ;
nommés nanomatériaux, leur structure classée a 1’échelle nanométrique (fig. 01) leur procure
des propriétés spécifiques qu’on ne retrouve pas chez d’autres matériaux de plus grande taille
(Poulet, 2003).

NANOMONDE
Globule rouge (7 pym)
virus Hanc—partll:ule ADN (diamétre
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Figure. n°01. La taille d’une nanoparticule a I’échelle nanométrique (Camgreg, 2017)

I.1.2. Nanotechnologie et nanoscience

La nanotechnologie étant 1’ensemble des études et des procédés de fabrication et de
manipulation des structures, dispositifs et des systémes matériels a 1I’échelle nanométrique (nm)
(Djeghboub, 2010). Autrement dit, c’est I’ensemble des techniques et d’applications
(Carenco, 2018).

La science qui s’occupe de I’étude détaillée des nanoparticules s’appelle la nanoscience.
Celle-ci s’intéresse particulierement a 1’étude des propriétés d’objets plus petits que quelques
centaines de nanometres (nm) (Poulet, 2003). La nanoscience se rapporte aux questions
fondamentales et aux nouvelles propriétés des nanomatériaux (Carenco, 2018).

1.1.3. Nano-objets et substances nanométriques

Les nano-objets sont des matériaux dont une, deux ou trois dimensions externes se

situent a 1’échelle nanométrique c'est-a-dire approximativement entre 1 et 100 nm (INRS,

2014).
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D’un autre coté, les substances nanométriques ou plus communément appelées
nanoparticules sont un assemblage d’atomes formant un objet de taille nanométrique (Poulet,
2003) et sont désignées comme sub-micrometriques (Ungeller, 2005).

1.1.4. Bref historique

Le concept de la nanotechnologie est introduit pour la premicre fois par le célebre
physicien richard Feynman en Décembre 1959 lors de son intervention intitulée « there’s plenty
of room at the bottom » a la conférence annuelle de 1'American Physical Society au Caltech
(cité par NNI, 2012) ; et c’est en cette occasion qu’il annonce la naissance symbolique du nano-
monde (cité par Adel, 2015). Par la suite, le terme de la nanotechnologie a était utilisé pour la
premicre fois en 1974 par le scientifique Norio Taniguchi pour désigner les procédés relatifs a
la conception, la fabrication et I’utilisation des structures a I’échelle du nanometre (cité par
Taniguchi, 1974).

En outre, ce domaine a connu une avancée considérable suite a I’invention du
microscope a effet tunnel par Gerd Binnig et Heinrich Rohrer en 1981, qui permet d’observer
les atomes et de les déplacer un par un (Reynouard, 2018) ; puis le microscope a force atomique
en 1986 (cité par Joanna et al., 2009). Et depuis, les efforts ne cessent d’accroitre
accomplissant ainsi des sauts qualitatifs relatifs a ce domaine. Citons par exemple la parution
en 1986 des « moteurs de la création » dont le pionnier est K. Eric Drexler et dans laquelle ce
dernier théorise la notion d’assembleur (cité par Joanna et al., 2009). Encore, en 1990 a débuté
I’utilisation de minuscules vésicules artificielles, les liposomes, pour encapsuler des principes
actifs ; cette technique est particuliérement prometteuse pour la médecine qui permettra
d’encapsuler les principes actifs de médicaments (Reynouard, 2018). S’en suit la découverte
des nanotubes de carbone en 1991 puis le lancement de la National Nanosciences Initiative par
Bill Clinton en 2001 ainsi que d’autres éveénements ayant marqué le domaine de la
nanotechnologie (voir Joanna et al., 2009 pour une revue compléte).

I.2. Origine des substances nanométriques

Les substances nanométriques peuvent avoir principalement deux origines ; une origine
naturelle ou elles sont émises par des éruptions volcaniques, des feux de forét ou de la
combustion ; et une origine anthropique ou elles sont issues des activités industrielles de
I’homme (Matzen, 2017).

I.2.1. Nanoparticules naturelles
I1 s’agit simplement des nanoparticules qui ne sont pas produites intentionnellement par

I’homme. En effet, elles peuvent provenir des activités terrigénes (érosion), des activités
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volcaniques, des poussiéres minérales, des feux de forét, des activités marines (aérosols, de sel)
et des composés organiques (Fontan et al., 2005).

Par ailleurs, la grande proportion de nanoparticules d’origine naturelle existantes est
essentiellement le résultat des phénomenes de nucléation et de condensation des gaz et vapeur
dans I’atmosphére comme les fumées volcaniques par exemple et plus particuliérement
d’essence des véhicules automobiles, 1’agriculture et 1’industrie (combustion, aérosols ...)
(Fontan et al., 2005).

1.2.2. Nanoparticules d’origine humaine (anthropiques)

Comme leur nom I’indique, ce sont des nanoparticules provenant de diverses activités
et processus industriels exercés par I’homme. Par exemple, elles peuvent étre produites ou
libérées par les centrales nucléaires ; les avions a réaction et d’autres véhicules notamment ceux
propulsés par des moteurs a combustion interne ; etc. (Ophélie, 2008).

D’autres sources anthropiques de nanoparticules comprennent 1’industrie des semi-
conducteurs, les rejets d’eaux usées domestiques et industrielles, I’industrie de santé et
I’industrie photographique (Dobson et al., 2019).

Les types des nanoparticules émises a 1’issu de telles activités comprennent les
hydrocarbures partiellement briilés (dans la suie), I’oxyde de cérium, la poussiere métallique,
le carbonate de calcium, la silice et autres (Dobson et al., 2019).

Cependant, selon certaines opinions, les niveaux d’émission des nanoparticules suite
aux activités humaine soient nettement inférieurs au niveaux produits par des processus
naturels ; d’ailleurs, il parait que les particules artificielles aient trés peu contribué a la pollution
de I’air et de I’eau (Chauvel, 2018 ; Reyes et al., 2018).

L.3. Caractéristiques des substances nanométriques

Comme précédemment indiqué, les substances nanométriques ou nanoparticules sont
des particules ultrafines composées d’une centaine d’atomes dont la taille varie entre 1 et 100
nm de diamétre. Du fait de leur trés petite taille, elles sont indétectables a 1’ceil nu et ne sont
donc visionnées qu’en utilisant un microscope optique ou électronique (Saiil, 2019).

Ces particules possédent plusieurs caractéristiques spécifiques et propres a elles les
différenciant ainsi des macromatériaux.

Dans ce qui suit, nous décrivons brievement les principales caractéristiques des
nanoparticules relatives a la taille, la forme, ’agrégation, la pureté ainsi que la monodispersité.
1.3.1. La taille

Les nanoparticules sont connues par leur trés petite taille variant de 1 et 100 nm ; le nm

étant I’unité de mesure internationale qui vaut un milliardiéme de métre ou 10-° m (fig. 02) ; ce
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qui leur permet de traverser certaines barriéres biologiques (Rocks et Dawson, 2014). Cette
propriété, liée a la taille, attribut la capacité dans certains cas aux NPs de passer la barri¢re

endothéliale pour pénétrer dans les tissus (Kermanizadeh et al, 2015).

Atome molecules virus Bacterie cellule periode ballon de
; ; a i E E tennis
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Figure. n°02. Taille des nanomatériaux comparés a celles d’autres composées (European

chimicals agency, 2016)

Il existe différents techniques, directes et indirectes, pour mesurer la taille des
nanoparticules. Certaines d’entre elles mesurent la taille hydrodynamique, c'est-a-dire qu'elles
ciblent la couche d'eau attachée a la nanoparticule lors de son déplacement en solution
(Edvardsson, 2019). D’autres mesurent la taille physique de la nanoparticule a savoir ;
l'interface matériau dur et dans ce cas la taille résultante dépendra du type d'interface sondé
(Edvardsson, 2019). En outre, les microscopes ¢€lectroniques, la diffusion dynamique de la
lumiere, la diffraction des rayons X, sont également utilisés pour mesurer la taille des
nanoparticules (Bersani, 2018). Par ailleurs, les techniques optiques sont malheureusement
peu utiles, car les nanoparticules sont inférieures d'un ordre de grandeur a la longueur d'onde
de la lumiére visible (Bersani, 2018).

1.3.2. La forme

Les nanoparticules sont des molécules complexes composées essentiellement de trois

couches ; la couche de surface, qui peut étre fonctionnalisée avec une variété de petites

molécules, des ions métalliques, des tensioactifs et des polyméres ; la couche de coque, qui est
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un matériau chimiquement différent du noyau a tous égards et le noyau qui constitue la partie
centrale des nanoparticules (Shin et al., 2016).

Elles peuvent se présenter sous plusieurs formes ; allongée, aplatis, arrondis, facettée,
etc. Cette forme joue un role important notamment dans la détermination des domaines de
I’application de celles-ci, cette forme devient un facteur déterminant dans certaines applications
telles que les composites polyméres, ou des tiges ou des fibres 1-D qui peuvent étre utilisées
pour maximiser les performances mécaniques dans une direction ; les peintures et vernis, ou les
comportements optiques anisotropes sont exploités pour introduire des effets de couleur ; la
biochimie, ou la réponse plasmonique optique d'une nanoparticule dépend de sa forme ; la
catalyse, ou certaines facettes cristallines présentent des réactivités plus élevées vis-a-vis d'un
processus spécifique (Bersani ef al., 2018).

1.3.3. L’agrégation

L’agrégation est un processus irréversible et thermodynamique qui implique le controle
de plusieurs parametres depuis la synthése jusqu’a 1’application finale des nanoparticules.
Parmi ces parametres, nous citons entre autres ; la température ; la concentration, la composition
la charge de surface des nanoparticules, la force ionique du milieu, etc. (Bersani ez al., 2018).
Il en résulte ainsi des agrégats de nanoparticules tres difficiles a briser contrairement aux
agrégats de poudre ou de poussicre. En effet, les agrégats des nanoparticules nécessitent
beaucoup d’énergie pour se décomposer en raison du grand nombre d'interactions surface-
surface par unité de volume ainsi que I'extréme proximité des surfaces elles-mémes (Bersani
et al., 2018).

1.3.4. La monodispersité

La Monodispersité fait référence a la gamme et a la variété des dimensions des
nanoparticules présentes dans un colloide par exemple Un échantillon mono-dispersé de
nanoparticules d'or d'un rayon de 5 nm contiendra trés peu de nanoparticules de tout autre rayon,
alors qu'un échantillon contenant une large gamme de tailles est dit polydispersé (Greenwood,
2018)

1.3.5 La pureté

La pureté des nanoparticules se référe aux nombres de phases cristallines de la méme
composition pouvant y étre détectés dans celles-ci et nécessitant ainsi une évaluation (Bersani
et al., 2018).

Certes, il n’est pas possible d’éviter la présence de fractions indésirables dans les
nanoparticules, comme les contaminants provenant des matiéres premicres par exemple, mais

on peut minimiser leur présence (Bersani et al., 2018).
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1.4. Propriétés des substances nanométriques

Le passage de I’état massif vers le nano-objet conduit a I’apparition de nouvelles
caractéristiques spécifiques et de nouvelles propriétés. De ce fait, les nanoparticules réjouissent
de propriétés catalytiques, magnétiques, optiques, vibrationnelles, biologiques et électriques
particuliéres ; ce qui élargit davantage leur champs d’application (Afsset, 2006).
1.4.1. Propriétés catalytiques

La taille trés réduite des nanoparticules induit un rapport surface/volume important
ayant un role important dans les propriétés impliquant des échanges a I’interface entre I’objet
considéré et son environnement (Haruta, 1997). Ce pourcentage d’atomes de surface rend les
matériaux plus réactifs d’un point de vue chimique ce qui est prometteur pour les applications
en catalyse hétérogene (Haruta, 1997). Par exemple, les nanoparticules d’or d’environ 3 nm
de diametre catalysent activement 1’oxydation du CO alors que celles de tailles supérieures a
10 nm sont inactives (Haruta, 1997). Ces observations ont incité a accroitre les efforts dans ce
contexte, comme par exemple I’étude poussée de I’effet de la taille des nanoparticules de CoPt
3 qui présente une activité €électro catalytique significative (Wang, 2009).
1.4.2. Propriétés magnétiques

Les propriétés magnétiques des nanoparticules permettent d’envisager des applications
notamment dans le domaine de 1’¢lectronique (Frey, 2009) ou de la Médecine (Mornet, 2004).
Ces propriétés sont surtout affectées par la forme des nanoparticules. Par exemple, les nano
cubes de nickel de 12 nm sont super-paramagnétiques avec une saturation magnétique quatre
fois supérieure a celle des nanoparticules de nickel sphériques (Lagrow, 2012). En effet, la
figure 03 illustre clairement la modification du champ coercitif; qui désigne I intensité
du champ magnétique nécessaire d’appliquer a un matériau ayant initialement atteint son
aimantation a saturation, pour annuler 1'aimantation de celui-ci ; selon la taille des domaines
cristallins. Donc, le champ magnétique permet de développer une nouvelle gamme de champs
coercitifs et a des champs de saturation variables, impossible a atteindre avec des matériaux

conventionnels (Makino ef al., 1991 ; Harzer, 1997).
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Figure. n°03. Le champ coercitif H ¢ en fonction de la taille des grains D pour divers alliages

métalliques présentant un magnétisme doux dans des domaines cristallins (Herzer, 1997)

1.4.3. Propriétés optiques

Les objets semi-conducteurs ou métalliques ayant une taille nanométrique induisent de
fortes modifications dans le domaine optique. En effet, les nanoparticules métalliques par
exemple présentent une résonance plasmon de surface ; ¢’est-a-dire que lorsqu’un émetteur
optique est placé pres de nanostructures métalliques, les plasmons fournissent un nouveau canal
de désexcitation et augmentent 1’intensité de la luminescence (Khadir et al., 2015).

De plus, cette dépendance optique semble étre directement liée a la forme et méme la
taille des nanoparticules. En effet, Link ef al. (1999) ont étudi¢ la réponse optique des
nanoparticules d’or sphériques en fonction de leur taille variant de 9 a 99 nm et d’aprées eux, il
parait que lorsque la taille des particules diminue, la position spectrale de la résonance plasmon
se déplace vers les basses longueurs d’ondes. De méme, la dépendance optique en fonction de
la forme des particules ainsi ét¢ mise en exergue. En effet, Mock et al. Ont assimilé par voie
colloidale des nanoparticules d’argent aux formes et tailles triangulaire, sphérique, pentagonale
(Mock et al., 2002).

D’un autre coté, les nanoparticules semi-conductrices présentent un comportement
luminescent intéressant. En effet, la forme de nanoparticules d’oxyde de zinc (ZnO) et de
séléniure de cadmium (CdSe) et le ligand utilisé sont observés influencer fortement les

propriétés de luminescence dans le visible (Dabousi, 1997 ; Kahn, 2006).
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1.4.4. Propriétés vibrationnelles

Le passage du cristal massif au nano cristal de taille finie provoque la perte de la
périodicité du réseau (Duval, 1986). De ce fait, les nano cristaux résultants peuvent donc
conduire & de nouveaux modes vibrationnels crées par le couplage entre les modes
longitudinaux et transversaux (Duval, 1986). Ceux-ci sont observables en utilisant plusieurs
techniques telles que la diffusion Raman basse fréquence (LFRS) (Duval, 1986) ou la
spectroscopie pompe-sonde (Del Fatti, 1999).
1.4.5. Propriétés biologiques

La taille trées réduite des nanoparticules leur confeére la capacité a pénétrer dans
I’organisme en traversant aisément les barrieres biologiques ; et a améliorer la biocompatibilité
et la compatibilité, facilitant ainsi I’administration de médicaments thérapeutiques et principes
actifs a la partie affectée a travers les membranes et les vaisseaux sanguins (Mustafa, 2015).
1.4.6. Propriétés électriques

La réduction de la taille des particules de matériaux a moins de 100 nanometres entraine
une augmentation de leur capacité a conduire le courant électrique, ce qui permet leur utilisation
dans la fabrication de micro-capteurs et de puces €lectroniques (Mustafa, 2015).
I.5. Changement des propriétés des nanoparticules

Certaines des propriétés des nanoparticules sus-citées peuvent se voir changer suite a,
principalement, deux grands facteurs ;
L.5.1. Augmentation relative de la superficie

L’augmentation du nombres d’atomes en surface par rapport au nombres d’atomes dans
le volume induit un changement de réactivité ce qui provoque une réactivité¢ élevée des
nanoparticules (Joanna et al., 2009). Ceci affecte la résistance de ces derniéres ainsi que leurs
propriétés €lectriques (Mustafa, 2015).
1.5.2. Effet quantique

Les effets quantiques sont responsables des comportements des matiéres dans le nano
espace en contrdlant I’extrémité inferieure ce qui affecte les propriétés €électriques, magnétiques
et optiques des matériaux (Mustafa, 2015).
I.6. Classification des substances nanométriques

Vu leur grande diversité, plusieurs classifications des nanoparticules peuvent étre
¢laborées en prenant en compte leur taille, leur forme ou leur composition chimique.
Néanmoins, la classification la plus largement utilisée s’avere celle se basant sur leur domaine
d’utilisation. En effet, certaines classifications distinguent les nanoparticules organiques (exp.

les dendrimeres, les liposomes et les nanoparticules polymeres) ; et inorganiques (exp. les
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fullerenes, les points quantiques et les nanoparticules d’or (king, 2019) , tandis que d'autres
divisent les nanoparticules selon qu'elles soient a base de carbone, céramiques, semi-
conductrices ou polymeres (Ray, 2018). D’autres classifications divisent les nanoparticules en
des substances dures (exp. l'oxyde de titane, particules de silice et fullerénes) ; ou molles (exp.
liposomes, vésicules et nano gouttelettes (King, 2019).

Dans ce qui suit, nous présentons une seule classification par celles les plus largement utilisées.
1.6.1. Substances nanométriques a base de carbone

Les nanoparticules a base de carbone se devisent en nanotube de carbone et fullerénes.
Les nanotubes de carbone sont des feuilles de graphene enroulé dans un tube principalement
utilisés pour le renforcement structurel du fait de leur résistance 100 fois plus grande que l'acier
(Ray, 2018).

Les fullerénes quant a elles, sont les allotropes du carbone ayant une structure de cage
creuse de soixante atomes de carbone ou plus qui suivent une disposition pentagonale et
hexagonale. Ceux-ci ont des applications commerciales en raison de leur conductivité
¢lectrique, de leur structure, de leur haute résistance et de leur affinité électronique (Astefanei
et al., 2015).

1.6.2. Substances nanométriques Métalliques

Celles-ci sont purement constitués de précurseurs de métaux (fig. 04) et peuvent étres
synthétisées par des méthodes chimiques, ¢lectrochimiques et photochimiques (Ray, 2018).
Ce type de nanoparticules a des applications dans les domaines de la recherche, de la détection
et de I’imagerie de biomolécules et dans des applications environnementales et bio analytiques.
Par exemples, des nanoparticules d’or sont utilisées pour recouvrir 1’échantillon avant I’analyse
au MEB (microscopie ¢lectronique a balayage) afin d’améliorer le flux électronique et obtenir
ainsi des images de haute qualit¢ (Dreaden et al., 2012).

1.6.3. Substances nanométriques céramiques

Ce type de nanoparticules non métalliques, solides et inorganiques attirent de plus en
plus l'attention des chercheurs. Elles peuvent avoir diverses applications relevant de divers
domaines (Thomas et al., 2015) telles que ; la catalyse, la photo catalyse, la photo dégradation
des colorants et les applications d'imagerie (Ray, 2018). Dans le domaine médical par exemple,
elles sont considérées comme de bons agents d’administration des médicaments pour traiter

plusieurs types de maladies telles que les infections bactériennes, le cancer ...etc. (Ray, 2018).
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Figure. n°04. La forme d’une nanoparticule métallique (RC, 2021)

1.6.4. Substances nanométriques semi- conductrices

Elles possedent des propriétés similaires a celles des métaux et des non-métaux et
s’averent tres utiles dans la photocatalyse, la photo-optique, les appareils €lectroniques (Ray,
2018) et dans les applications de séparation de I’eau (Sun, 2000).
1.6.5. Substances nanométriques polyméres

Ce sont des nanoparticules a base organique ayant un large éventail d'applications telles
que la protection des molécules médicamenteuses, la capacité de combiner la thérapie et
I’imagerie, le ciblage spécifique, le revétement de surface, etc. (Ray, 2018).
1.6.6. Substances nanométriques a base de Lipides

Les nanoparticules lipidiques sont sous forme sphérique avec un diametre généralement
allant de 10 a 100 nm (Rawat ef al., 2011). Elles sont formées d’un noyau solide constitu¢ de
lipides et d’une matrice contenant des molécules lipophiles solubles (Rawat ef al., 2011).
Comme leur nom I’indique, ces nanoparticules contiennent des fractions lipidiques et ont de
nombreuses applications biomédicales ou elles sont utilisées comme vecteurs de médicaments ;
par exemple, dans les vaccins a ARNm de la Covid-19 ou encore dans le traitement du cancer
en tant que transporteur de médicaments et de délivrance et libération d'ARN (Ray, 2018). Plus
intéressant encore, les nanoparticules lipidiques sont également considérées des substances trés

prometteuses pour délivrer des acides nucléiques en thérapie génique (Ray, 2018).
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I1.1. Synthese des substances nanométriques

La synthése de nanoparticules commenga bien avant I’apparition de la nanotechnologie
mais d’une maniére inconsciente et involontaire. En effet, pleins d’objets sont fabriqués a base
de nanoparticules et qui reviennent au moyen age ; tels que certains vitaux a base de verre rouge
contenant et de nanoprécipité de cuivre (Nanowerk, 2005) ou encore les fameuses coupes
romaines nommeées « coupes Lycurgus » (fig. 05) (Bayda et al., 2019). Celles-ci sont
considérées comme l'une des réalisations les plus remarquables de l'industrie du verre antique,
dotées de propriétés optiques particulieres. En effet, quand ces coupes sont éclairées de
I’extérieur, la couleur est verte et opaque ; mais quand elles sont éclairées de I’intérieur, la

couleur devient rouge, orange et transparente (fig. 05) (Bayda et al., 2019).

Figure. n°05. Photo des « coupes Lycurgus » romaines prise de la collection du British

Museum (The British Museum).

Ce sont des propriétés pareilles qui ont poussé I’homme a synthétiser des nanoparticules
et les appliquer dans divers domaines. En effet, la nanofabrication, qui désigne simplement la
synthése de nanoparticules ; est un processus généralement utilis¢é pour produire des
nanomatériaux et des nanostructures unidimensionnelles, bidimensionnelles, et
tridimensionnelles ayant diverses fonctionnalités et une complexité et hiérarchie structurelle
¢levées (Nanowerk, 2005).

La synthese de nanoparticules peut s’effectuer en suivant différentes voies qui sont

décrites dans ce qui suit ;
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I1.1.1. Synthése de substances nanométriques par voie descendante (top down)

Consiste en la structuration latérale des matériaux en vrac par des méthodes
soustractives ou additives afin d’obtenir des matériaux de tailles nanométriques (Chi 2010 ;
Kumar et al., 2013). Pour ce faire, elle repose sur plusieurs méthodes ; nous citons entre autres
la lithographie a balayage, la lithographie douce, la photoligraphie, 1’usinage laser, I’impression
par nano-contacte, etc. (Chi 2010 ; Kumar ez al, 2013). La pyrolyse laser étant la méthode la
plus utilisée. Elle est considérée comme une technique de haute qualité, d’une fiabilité et
robustesse remarquables et de capacité industrielle non négligeable. En effet, les nano-poudres
produites par cette technique posseéde des propriétés uniques ; a savoir, homogénéité, pureté,
reproductivité, capacité de production sur mesure et personnalisation des particules
(Nanomaker, 2012).

Le principe de cette méthode est 1’interaction entre un faisceau laser et des réactifs dans
un réacteur (fig. 06). Ceux-ci se décomposent en radicaux atomiques par le transfert d’énergie
qui se recombinent pour former des particules. La croissance de ces dernic€res est ensuite

bloquée par un effet de trempe controlé¢ (Nanomaker, 2012).

flamme de réaction

Reactifs

gazeux ou
liquides

>
Figure. n°06. Réacteur de pyrolyse laser (Centre Paris Saclay, 2018)
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L’approche descendante joue un roéle prépondérant dans la fabrication des
nanoparticules ; néanmoins, elle est couteuse et présente plusieurs limites (Mijatovic et
al., 2005 ; Biswas et al., 2012). Parmi celles-ci nous citons, le développement d’imperfections
dans les matériaux traités ; le temps de gravure plus long ; le degré élevé de I’exigence de
matériaux a finition de surface (Mijatovic et al., 2005 ; Biswas et al., 2012) ; et surtout
I’imperfection de la structure de surface qui s’avére étre le plus grand probléme de cette voie
(Singh, 2020). Par exemple, les nano-files réalisés par la lithographie ne sont pas lisses et
peuvent comprendre beaucoup d’impuretés ainsi que des défauts de structure et au niveau de
leur surface (Singh, 2020).

I1.1.2. Synthése de substances nanométriques par voie ascendante (buttom up)

Il s’agit d’une approche constructive ou les nanoparticules sont formées a partir de
substances relativement plus simples par une technique d’auto-assemblage (Singh, 2020). Son
principe repose sur la construction d’un matériau en allant du bas ; ¢’est-a-dire atome par atome
ou molécule par molécule. Sous I’effet des forces d’attraction, ces atomes ou molécules entrent
en collision par agitation thermique puis s’assemblent spontanément (Matzen, 2017).

Ce phénomene peut se produire en deux phase; en solution (dans le cas de
précipitations) ou en phase vapeur (dans le cas de condensation) (Matzen, 2017). Ces
techniques sont trés utiles pour encapsuler des médicaments et peuvent ¢galement servir pour
¢laborer des objets avec des géométries complexes et multiples (Matzen, 2017 ; Othman,
2019).

Contrairement a I’approche descendante, 1’approche ascendante est plus économique et
a le potentiel de générer moins de déchets (Singh, 2020). D’autres différences entre les deux
méthodes sont résumées dans le tableau I.

Ce qui est constatable est que les deux méthodes aient tendance a converger en termes
de taille de domaine a I’échelle nanométrique. En effet, I’approche « bottom up » semble plus
riche en termes de types de matériaux, diversité structurale et controle des nano états (taille,
dispersion en taille, etc.) ; alors que I’approche « top down » peut donner de plus grandes
quantités de maticre, induit, principalement, 1’utilisation de méthodes mécaniques (mécano-
synthese, forte déformation par torsion, etc.) (Ricaud et al., 2016).

I1.2. Utilisations des substances nanométriques

L’usage des nanoparticules est surtout défini par le type de celles-ci (tableau II). Ainsi,
de nos jours, le champ d’application des nanoparticules s’est grandement élargi. En effet, celles-
ci entrent dans la composition de plus d’un millier de produits et sont utilisées dans presque

tous les domaines incluant les technologies de l'information, la sécurité intérieure, la médecine,
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le transport, I’énergie, la sécurité alimentaire et méme les sciences de I'environnement (voir ce

qui suit) (NNI, 2012).

Tableau I. Comparaison entre deux approches en nanofabrication (Pandey et al., 2016).

Approche descendante

Approche ascendante

L'approche va du plus grand (plaquette en

vrac) au plus petit (puce)

L'approche va du petit (structure auto-

assemblée) au grand (puce)

Les méthodes employées sont le motif et la

gravure

Les méthodes employées sont la synthése et

'auto-assemblage

Le cofit de production est ¢levé

Le cotit de production est faible

L'accessibilité pour le matériel/appareil est

moindre

L'accessibilité est plus

Le choix du matériel est tétu

Le choix du matériau est malléable

L'outil/l'infrastructure de

développée

conception est | L'outil/lI'infrastructure de conception est

ouverte

Tableau II. Utilisations de quelques nanoparticules (Guitou, 2014).

Types de Domaines d’application

nanoparticules

Nanofibres Additifs dans les polyméres, support catalytique, stockage de gaz
Graphénes Télécommunication

Nanotubes de carbone

Applications potentielles en composites polymériques, émetteurs

d’¢lectrons, blindage ¢électromagnétique, stockage de gaz

Fullerénes

Electronique, piles, cellules solaires, stockage des données et des

gaz, additifs dans les plastiques.

Polymeéres organiques et

dendrimeéres

Applications potentielles : biomédecine (régénération tissulaire
et osseuse), Acheminement des médicaments, thérapies, agents

de contraste

Oxydes métalliques

Plastics et caoutchoucs (Si02), cremes solaires (TiO2, ZnO),

pigments de peinture et cosmétiques (T102)

Noir de carbone

Pigments, agents de remplacement des caoutchoucs (pneus)

Liposomes

Applications médicales et pharmacologiques
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Métaux Marqueurs pour diagnostic médical, agent de traitement
anticancéreux (Au), propriétés antimicrobiennes (Ag),

convertisseurs catalytiques (Pt, Pd, Rh), combustible (Al)

I1.2.1. Utilisations dans le domaine environnemental

Les nanoparticules deviennent de plus en plus attractives pour les applications
environnementales notamment grace a leur réactivité dans les réactions chimiques ou
biologiques a médiation en surface qui est comparable a celle du méme matériau de plus grande
taille (EPA des Etats-Unis, 2007). Les principales applications de celle-ci dans ce domaine
sont exposées dans ce qui suit ;

I1.2.1.1. Utilisation dans le traitement des eaux

Grace a la nanotechnologie le traitement de 1’eau de ses impuretés s’effectue de facon
plus rapide et moins couteuse facilitant ainsi 1’acces a I'eau potable utilisée dans pleusieurs
domaines entre autres, 1’agriculture, I’industrie et 'usage domestique (NNI, 2012).

De plus, des nanoparticules sont en cours de développement pour purifier les polluants des eaux
souterraines et méme des eaux industrielles a travers des réactions chimiques pouvant rendre
les polluants inoffensifs. En plus de son efficacité, ce processus colterait moins cher que les
méthodes qui nécessitant de pomper l'eau du sol pour pouvoir la traiter (NNI, 2012).

I1.2.1.2. Utilisation dans I’assainissement

I1 existe de plus en plus de matériaux a I'échelle nanométriques utilisés pour assainir des
sols contaminés et ayant prouvé leur efficacité notamment sur des sites de déchets dangereux,
tels que ceux contaminés par des solvants chlorés ou des déversements d'hydrocarbures (EPA
des Etats-Unis, 2007).

La nanotechnologie a également ¢laboré de nombreux filtres de cabine d'avion et
d'autres types de filtres a air permettant la réalisation d’une filtration mécanique. Le principe
de fonctionnement de ceux-ci consiste en la création de membranes de nano-filtration dont le
diametre des pores est controlable ; I’ Alumoxane et le Ferroxane étant les deux nanoparticules
les plus largement utilisées a cet effet. Ainsi, ces pores nanométriques piegent les particules
plus grandes que leur taille (NNI, 2012).

I1.2.2. Utilisations dans le domaine électronique

Les substances nanométriques sont utilisées dans la fabrication des écrans de téléviseurs
ultra HD et dans la fabrication des batteries qui conservent leur charge plus longtemps et se
rechargent rapidement. Elles sont également intégrées dans une variété de produits, y compris

les appareils portables, médicaux, et aérospatiaux (NNI, 2012).
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Les nanoparticules, comme le graphene et les nanomatériaux cellulosiques, sont aussi
trés largement utilisées dans I'électronique flexible et permettent 1’¢élaboration de produits ultra
plats, flexibles, 1éger, non cassants et hautement efficaces (NNI, 2012). Par exemple, des nano
membranes semi-conductrices ultra performantes sont congues grace a la nanotechnologie et
qui sont utilisées surtout dans les écrans de smartphone et de liseuses €lectroniques (NNI,
2012).

Une autre parmi les applications les plus intéressantes est celle dans la mémoire
magnétique a acces aléatoire (MRAM) grace a laquelle les ordinateurs peuvent démarrer
presque instantanément. La MRAM est activée par des jonctions tunnel magnétiques a I'échelle
du nanometre et peut enregistrer rapidement et efficacement des données lors d'un arrét du
systéme ou activer des fonctions de reprise de lecture (NNI, 2012).

I1.2.3. Utilisations dans le domaine énergétique

Les nanoparticules ont I’aptitude d’améliorer D’efficacit¢ de la production des
carburants ; permettent la réduction de leur consommation par les véhicules et les centrales
¢lectriques et ce en améliorant la combustion et diminuant les frottements (NNI, 2012) ; comme
elles sont tres utiles dans le nettoyage des échappements des centrales électriques (NNI, 2012).

En outre, les nanoparticules interviennent dans la conversion de la lumiére solaire en
¢lectricité ; qui est une source d’énergie peu coliteuse et écologique (Raynaud, 2019). Dans le
méme contexte, diverses options impliquant ['usage des nanosciences sont envisagées pour
convertir la chaleur résiduelle des ordinateurs, des automobiles, des maisons, des centrales
¢lectriques, etc. en énergie ¢lectrique utilisable (NNI, 2012).

I1.2.4. Utilisations dans le domaine thérapeutique

L’usage de nanoparticules dans le domaine thérapeutique connait une grande avancée.
En effet, du fait de leur taille trés réduite, ainsi que leur EPR (renforcement de la perméabilité
et des effets de rétention) (Kovacevic et al., 2009) elles peuvent envahir les tumeurs et s'infiltrer
dans les vaisseaux sanguins tumoraux anormaux et s'accumuler dans les tissus tumoraux
(Bartlett, 2007).

Les nanoparticules sont explorées surtout pour étre utilisées dans les thérapies
médicamenteuses ciblées, notamment dans le diagnostic des cancers. En effet, les
nanoparticules sont utilisée pour capturer les biomarqueurs du cancer, comme que les protéines
associées au cancer, I'ADN tumoral circulant, les cellules tumorales circulantes et les exosomes
(Jia et al., 2017).

Dans le méme contexte, il est envisageable d’utiliser les nanoparticules afin de faciliter

I’administration précise de toute sorte de médicaments (King, 2019). L’idée consiste a
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transporter ces derniers dans des nano capsules ou des liposomes, ou dans des structures de
nano éponges poreuses, qui sont ensuite ancrées au site cible grace a des liaisons, pour libérer
subséquemment les principes actifs lentement (King, 2019). Le développement de cette piste
est trés prometteur pour le traitement de maladies telles que la maladie du Parkinson,
d'Alzheimer et de la sclérose en plaques (King, 2019).

De méme, les chercheurs en nanotechnologie travaillent sur les moyens d’administration
des vaccins sans avoir recours aux aiguilles et la création d’un échafaudage de vaccin universel
pour le vaccin annuel contre la grippe capable de couvrir plus de souches (NNI, 2012).
L’utilisation des nanoparticules dans 1’imagerie médicale excite également beaucoup les
chercheurs en la mati¢re. En effet, il semble que des nanoparticules spécifiques peuvent étre
congues pour ameliorer les différents types de I'imagerie qui permettent la détection des
maladies. L'imagerie moléculaire désigne le développement de sondes moléculaires pour la
visualisation de la fonction cellulaire, la caractérisation et la mesure des processus moléculaires
dans les organismes vivants plus exactement au niveau cellulaire et moléculaire sans les
perturber (Weissleder, 2006).

Une autre utilisation envisageable des nanoparticules est dans la médecine régénérative
pour les os et les tissus. En effet, les chercheurs tentent de trouver les moyens de développer
des tissus complexes destinés a la transplantation (Zafagni, 2014). Ils cherchent également a
pouvoir utiliser les nanorubans de graphéne pour aider a réparer les 1ésions de la moelle épiniére
surtout que plusieurs recherches préliminaires montrent que les neurones se développent bien
sur la surface conductrice du graphéne (NNI, 2012).

I1.2.5. Utilisations dans le domaine de la recherche médicale et biologique

Bien que plusieurs applications de nanoparticules dans le domaine thérapeutique et
médical (fig 07.) ont déja lieu (voir ce qui précede) ; beaucoup de pistes sont encore en cours
d’exploration dont nous citons entre autres ;

I1.2.5.1. Création de tissus osseux

D’aprés certains résultats préliminaires, il semble que la création d’¢éléments
nanométriques a la surface de la prothése de hanche ou de genou permet de réduire
considérablement les risques de rejet tout en stimulant la production d’ostéoblastes (Gutwein
et Webster, 2003). En effet, cette tendance est observée lors de 'utilisation de matériaux
polymeéres, céramiques et, plus récemment, métalliques ; ou plus de 90% de cellules osseuses
humaines sont détectées a la surface métallique nanostructurée contre 50% seulement dans
I’échantillon témoin (Gutwein et Webster, 2003). De tels résultats sont prometteurs pour la

conception de prothéses de hanche ou de genou plus durables que celles déja existantes.

E
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I1.2.5.2. Traitement du cancer

La thérapie photo dynamique du cancer est essentiellement basée sur la destruction des
cellules cancéreuses par I’oxygene atomique généré par laser, qui est hautement cytotoxique.

De plus, afin de générer cet oxygeéne, de grandes quantités de colorant spécial sont
utilisées et qui sont trés largement absorbées par les cellules cancéreuses. Subséquemment,
apres la destruction des cellules cancéreuses, les molécules du colorant restantes peuvent migrer
vers la peau et les yeux créant ainsi une sensibilité a la lumiére du jour chez le patient pouvant
durer jusqu’a six semaines (Roy et al., 2003). Ainsi, grace aux nanotechnologies, la version
hydrophobe de la molécule du colorant peut étre enfermée dans une nanoparticule poreuse pour
¢viter ainsi 1’effet secondaire sus-cité (Roy et al., 2003). Récemment, il y a eu également la
découverte d’un nanorobot qui sert a repérer et anéantir des cellules cancéreuses et détecter des
produits chimiques toxiques dans l'environnement et mesurer également leur concentration

(Aissani, 2017).
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Figure. n°07. Nanorobot en médecine (molécule active) (Boukhathem, 2021)

11.2.5.3. Codage optique multicolore pour I’essai biologique

Le développement de la recherche en protéomique et en génomique produit un nombre
¢levé de données de séquence qui nécessite le développement de technologies de criblage a
haute débit. En réalité, plusieurs technologies de matrices utilisées dans 1’analyse parallele
actuellement sont susceptibles d’atteindre la saturation lorsqu’un nombre éléments de matrice
dépasse plusieurs millions. Une approche tridimensionnelle, basée sur le « codage a barres »

optique des particules de polymere en solution, n’est limitée que par le nombre d’étiquettes




Chapitre 11 Synthése et utilisations des substances nanométriques

uniques que 1’on peut produire et détecter de manicre fiable. Des points quantiques uniques de
semi-conducteurs composés ont ¢été utilisés avec succés en remplacement des colorants
organiques dans diverses applications de bio-marquage (Parak et al., 2003). Cette idée a été
développée en mélangeant des points quantiques de tailles différentes et donc de couleurs
fluorescentes différentes, et en les combinant dans des microbilles polyméres (Han et al.,
2001).

11.2.5.4. Manipulation de cellules et de biomolécules

Actuellement, des nanoparticules magnétiques se retrouvent dans de nombreuses
applications telles que la séparation et le sondage de cellules par exemple (Pankhurt et al.,
2003). La plupart de celles-ci sont sphériques les rendant ainsi multifonctionnelles (Reich e?
al., 2003).

I1.2.5.5. Détection des protéines

Les protéines sont trés importantes pour les cellules ; en intervenant dans le langage de
celles-ci, et dans leur machinerie ; comme elles font partie de leur structure ; ce qui rend la
compréhension de leurs fonctionnalités extrémement importantes si 1’on vise de nouveaux
progrés dans le bien-étre humain. Dans ce contexte, les nanoparticules d’or par exemple sont
largement utilisées en immunohistochimie pour identifier 1’interaction protéine-protéine (Cao
et al., 2003).

I1.2.6. Autres utilisations

D’autres applications de nanoparticules comprennent leur implication dans la
fabrication de lunettes anti rayures (Scenihr, 2006) ; de revétements anti graffiti pour les murs
(Scenihr, 2006) ; et méme d’écrans solaires transparents (Greenfacts, 2017).

En effet, les emballages alimentaires peuvent étre améliorés grace aux procédés de
revétement nano composite en placant par exemple des agents antimicrobiens directement sur
la surface du film enduit (Suvarna ef al., 2022). Intéressant encore, 1’'usage des nanoparticules
peut améliorer les propriétés mécaniques et de résistance a la chaleur des aliments et réduire le

taux de transmission de I'oxygene (NNI, 2012).
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I1I.1. Toxicité des nanoparticules (nano-toxicité)
I11.1.1. Source de la toxicité des nanoparticules

La toxicité des nanoparticules est désormais évidente et elle semble étre directement liée
a leur usage intensif dans de nombreux domaines ; industriels, médicaux et autres (Khlebtsov

et Dykman, 2010 ; Khlebtsov et Dykman, 2011 ; Ibrahim, 2013 ; Bahadar et al., 2016).

En effet, ’injection ou le déversement intentionnel des nanoparticules artificielles
générées suite a ces applications ; celles-ci finissent par faufiler dans 1’environnement pour
s’accumuler dans ses composantes ; I’eau, le sol et I’air (Navarro et al., 2008) et c’est 1a que
surgit le probleme de toxicité. En effet, les nanoparticules ont tendance a s’agréger dans I’eau
dure et ’eau de mer et sont fortement influencées par des types spécifiques de matieres
organiques ou d’autres particules naturelles (colloides) dans 1’eau douce. Ainsi, de nombreux
facteurs abiotiques peuvent les affecter et modifier, tels que le pH, la salinité, la présence de

matiere organique, etc. (Handy et al., 2008).

Ajoutant a cela, 1’usage direct des nanoparticules; dans [’assainissement de
I’environnement par exemple, a attiré une attention croissante de la part de toutes les parties
prenantes vu l’effet toxique pouvant en résulter (Navarro et al., 2008). Par exemple, les
nanoparticules magnétiques, leurs avantages résidant dans leur petite taille et leur réactivité
¢levée, peuvent vite devenir des facteurs potentiellement mortels en induisant une cytotoxicité
indésirable et des effets néfastes (Navarro et al., 2008). Un autre exemple pertinent concerne
I’utilisation des nanoparticules d’argent dans de nombreux produits de consommation ; ce qui
entraine leur rejet dans le milieu aquatique créant ainsi une source d’argent dissous toxique
pour les organismes aquatiques, notamment les bactéries, les algues, les poissons et les daphnies
(Navarro et al., 2008). Ceci est di au fait de la libération d’ions toxiques lorsque les propriétés
thermodynamiques du matériau favorisent la dissolution des particules dans le milieu de

suspension ou I’environnement biologique (Xia et al., 2008).

Enfin, "une des effets toxiques des nanoparticules est leur capacité a s’organiser autour
de la concentration en protéines qui dépend de la taille des particules, de la courbure, de la
forme et bien d’autres facteurs (Xia et al., 2008). En raison de cette liaison, certaines particules
ont des résultats biologiques néfastes par le dépliement des protéines, la fibrillation, la

réticulation des thiols et la perte d’activité enzymatique (Xia et al., 2008).

Néanmoins, il convient de préciser que le profil toxicologique de chaque nanoparticule

est contr6lé par plusieurs paramétres physico-chimiques; dont la taille, la surface, la

E




Chapitre 111 Toxicité et impact des substances nanométriques sur l’environnement

composition chimique, la charge, etc. Ceci rend donc impossible d’émettre des hypothéses

générales sur leur toxicité vue que chacune d’entre elles peut exercer un effet différent de

I’autre. Différents profils toxicologiques des nanoparticules en fonction des paramétres sus-

cités sont résumés dans le tableau III élaboré par Goree et al. ; (2021).

Tableau III. Propriétés physico-chimiques liées aux nanomatériaux déterminant leur toxicité

(Gorece et al., 2021)

Paramétres physico-

chimiques des NPs

Profils toxicologiques

Composition

chimique

Les propriétés chimiques des nanomatériaux (notamment les
métaux), ainsi que la présence d'autres composés (tels que les
hydrocarbures aromatiques polycycliques et les métaux de transition
. fer, nickel, etc.) adsorbés a leur surface, peuvent affecter leur
toxicité. En effet, les métaux de transition sont impliqués dans des
réactions conduisant a la formation d'espéces réactives de I'oxygene,
qui ont des rdéles importants dans les processus cytotoxiques et

inflammatoires.

Taille

La taille controle le site de dépot des nanomatériaux lors des
expositions par « voie respiratoire ». cependant, une diminution de
la taille des particules ou des fibres augmente leur pénétration dans
les cellules, le passage des barrieres biologiques et leur migration

vers divers organes (par exemple, via le sang ou les nerfs)

Surface

la réactivité chimique d’une particule dépend essentiellement de sa
surface, Or sa surface spécifique est inversement proportionnelle a
sa taille. Ainsi, une diminution de la taille des particules et des fibres
provoque une augmentation de leur réactivité chimique et
biologique. Elle augmente également la pénétration dans
I’organisme de substances adsorbées qui peuvent atteindre divers

organes et entrainer des effets toxiques spécifiques.

Nombre

L’augmentation du nombre des particules permet d’augmenter la
pénétration et la persistance des nanomatériaux dans les tissus de
I’organisme en induisant la saturation des systémes de clairance

pulmonaire.
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Forme

La toxicité parait etre aggravée par la forme fibreuse ou filamenteuse
des nano-objets. Les particules longues comme les nanotubes ou les
nanofilaments seraient hautement toxiques que les particules

sphériques de composition chimique identique.

Structure

La structure cristalline, pour les composés minéraux (comme la
silice), permet la modulation des propriétés toxicologiques des

nanomatériaux

Solubilité

La solubilité controle le devenir des nanomatériaux dans 1’organisme
humain. La production d’espéces ionisées a partir de nanomatériaux
plus ou moins solubles peut conduire au développement d’effets

toxiques.

Degrés d’agrégation

et d’agglomération

Les nanoparticules sont rarement isolées les unes par rapport aux
autres en tant que particules primaires mais elles peuvent s’agréger
(par des liaisons chimiques « fortes ») ou s’agglomérer (par des
liaisons physiques « faibles ») en amas de plus grande dimension.
(pouvant atteindre plusieurs dizaines de micrometres). Ces deux
phénomeénes permet la modification du dépdt des nanomatériaux
dans I’organisme, leur pénétration dans ou a travers les cellules et

leurs effets biologiques.

III.1.2. Méthodes d’investigations

(nanotoxicologie)

de la toxicité des substances nanométriques

La nano-toxicologie désigne simplement I’étude et 1I’évaluation de la toxicité des

nanomatériaux et nanoparticules. Elle s’effectue en suivant les diverses méthodes existantes qui

peuvent étre qualitatives (non mesurables) ou quantitatives (mesurables). Parmi ces méthodes
nous citons entre autres ;

e Les ¢études épidémiologiques qui consistent en la comparaison de plusieurs groupes

d’individus ou les études de cas (CNESST, 2016) ;

e Les études in vitro qui sont effectuées sur des cultures de tissus ou des cellules

(CNESST, 2016) ;
e Les études théoriques par modélisation (CNESST, 2016) ;

e Les ¢études expérimentales in vivo qui consistent en 1’'usage d’animaux bio-indicateurs

(CNESST, 2016) ; qui est considérée comme le moyen de plus fiable pour évaluer la

toxicité des nanoparticules (Boudet, 2016). En effet, le domaine de la nano-toxicologie
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connait de plus en plus I’émergence et le développement de la bio-indication comme
moyen simple et efficace pour 1’évaluation de la toxicité des nanoparticules et qui sera
décrit dans ce qui suit.
I11.1.2.1. Nano-toxicologie par bio-indication
I11.1.2.1.a. Qu’est-ce que la bio-indication et les espéces bio-indicatrices ?
La bio-indication consiste en I’étude expérimentale et 1’utilisation d’espéces, dites bio-
indicatrices, pour évaluer les effets toxiques potentiels des substances nanométriques et

chimiques en général (Bieleski, 2009).

Les especes bio-indicatrices quant a elles désigne les organismes vivants, animaux,
végétaux ou microorganismes, dont la présence ou 1’absence fournit une idée sur la santé d'un
¢cosysteme (Bieleski, 2009), Ceci est possible car certains organismes sont tres sensibles a la
pollution et aux changements de leur environnement et créent donc une réponse mesurable au
stress ou a toute perturbation (Breeze, 2020 ; Ford, 2021). Cette réponse peut se traduire en
des changements physiques (niveaux d'énergie, morphologie, etc.); physiologiques ;
comportementaux (prédation, compétition, etc.) (Bieleski, 2009) ; chimiques (Breeze, 2020)
ou I’induction du déces de I’espece. Par exemple, les écrevisses sont un bio-indicateurs de la
qualité de 1'eau douce, en raison de la variation de I'acidité de l'eau qui est source de stress pour

I'espéce (Daly, 2021).

I11.1.2.1.b. Caractéristiques et types de bio-indicateurs
Les especes qualifiées de bonnes bio-indicatrices sont ;

e Plus sensibles aux perturbations externes que les autres mais suffisamment fortes pour
y survivre (Breeze, 2020 ; Decrouy, 2020) ;

e D’une durée de vie compatible avec les changements climatiques que 1’on souhaite
mesurer ;

e (apable de détecter de maniére fiable les différentes pressions environnementales ;

e Abondantes et pratiques pour le prélévement et possédant une taille propice a la
manipulation (Bélanger, 2009 ; Bentata-Keddar, 2015 ; Keck, 2017) ; (comme le cas
de certaines especes dominantes) ;

e Remarquables et faciles a identifier (Decrouy, 2020) ;

e D’une physiologie parfaitement comprise afin de pouvoir expliquer les changements
saisonniers ou la fixation sélective de certaines substances, ce qui dépend de la taille, de

I’age ou de tropisme tissulaire de I’organisme en question (Rainbow, 1995).
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En fait, en prenant en compte le role du bio-indicateur, c’est a dire en fonction des
objectifs poursuivis en ’utilisation de celui-ci et surtout le milieu ciblé ; on peut classer les bio-
indicateurs en trois grands groupes ; a savoir, les bio-indicateurs de I’air, les bio-indicateurs du
sol et les bio-indicateurs de 1’eau.

» Les bio-indicateurs de I’air

Traditionnellement, des équipements cotliteux sont utilisés pour surveiller la pollution
de I'air. Néanmoins, grace a I’émergence de la bio-indication, des espéces animales mais surtout
végétales ont remplacé ces équipements. Par exemple, les feuilles des arbres dans les zones
urbaines ont tendance a présenter des changements, a la fois chimiques et physiologiques, apres
une exposition a différents niveaux de pollution ce qui peut servir d’indice de 1’état de I’air

(Cole, 2013).

» Les bio-indicateurs du sol
Les bio-indicateurs des sols sont des animaux ou des végétaux qui visent a évaluer
I’accumulation et la biodisponibilité des contaminants du sol, et leur effet sur 1’organisme
(ADEME, 2017). En effet, ceux-ci fournissement une idée précise sur la qualité des sols et
aident dans 1’appréciation et I’évaluation des risques liés a la pollution de ces derniers. Pour ce
faire, ces bio-indicateurs sont soit directement prélevés (végétaux, faune, microflore) ou

introduits dans les sites d’intéréts (encagés ou marqués) (ADEME, 2017).

En outre, le bon choix des bio-indicateurs est un ¢lément trés important dans le cadre
des contrdles et suivis de la qualité des sols visant essentiellement a la gestion durable de ces
derniers (Parel et Bispo, 2011). D’ailleurs cela figure méme parmi les trois principaux objectifs
programmeés par I’ADEME (agence de I’environnement et de la maitrise de I’énergie) pour

décrire la qualité des sols (ADEME, 2017).

> Les bio-indicateurs de I’eau

La bio-indication de la qualité¢ de 1’eau implique I’utilisation d’organismes sensibles a
un polluant donné ; qui présenteront subséquemment des effets visibles, macroscopiquement
ou microscopiquement, qui permettent d’évaluer la qualité de 1’eau ; et d’apprécier les impacts
environnementaux des polluants sur la contamination du milieu aquatique (Leclerc et al.,
2008). Parmi ces organismes nous citons par exemple les invertébrés benthiques ; qui sont
considérés comme des trés bons bio-indicateurs pour évaluer la qualité de I’eau dans I’étude
des concentrations en différentes métaux (Leclerc et al, 2008). De méme, les poissons sont

aussi d’excellents bio-indicateurs utilisés dans les écosystémes aquatiques du fait de leurs
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besoins écologiques qui donnent des bons signes de déviations dans le degré d’attente de ces

besoins (Markert et al., 2003).
I11.2. Comportement des substances nanométriques dans I’environnement
I11.2.1. Diffusion

Les nanoparticules, une fois émises dans I’environnement de travail par exemple vont
contre le gradient; c’est a dire des zones de forte concentration aux zones de faible
concentration (Aitken, 2004). Elles ont la capacité de se diffuser rapidement dans 1’air puis
entrainés par différentes flux d’air, la ventilation ou le mouvement de personnes ou d’objets.
De ce fait, la concentration au point d’émission peut €tre considérablement réduite ce qui limite

ainsi 1’exposition des personnes a proximité (Aitken, 2004).

La vitesse de diffusion des nanoparticules est inversement proportionnelle a leur
diametre ; c’est a dire que les particules de trés faibles en poids moléculaires se dispersent

beaucoup plus rapidement que les particules plus grosses (Aitken, 2004).

I11.2.2. Dépot

Les nanoparticules en suspension dans I’air se déposent sous I’action de la gravité du
sol sur les murs ou les surfaces du lieu de travail. La vitesse et la sédimentation de ces particules
est proportionnelle a leur diamétre aérodynamique. En occurrence les grosses particules
tombent beaucoup plus rapidement que les petites, permettant ainsi une meilleure évacuation et
retrait de 1’atmosphere (Afsset, 2006).
I11.2.3. Dispersion
I11.2.3.1. Dans L’atmosphére

En général, le milieu atmosphérique est le milieu de diffusion privilégié des particules
fines dans I’environnement. En fait, plusieurs études entreprises dans ce contexte montrent que
les nanoparticules se dispersent dans la troposphére sur de longues distances ; avec une distance
parcourue inversement proportionnelle a la taille de ces particules (Hett, 2004). En effet, les
grosses particules ne parcourent généralement pas de longues distances comparer aux particules
plus fines (diametre de I’ordre du um) qui a leurs tour parcourent de plus grandes distances,

pouvant méme aller méme autour du globe (Khalfallah, 2021).

Généralement, la distance parcourue par les nanoparticules dans le milieu
atmosphérique dépend de leurs nombreuses propriétés physico-chimiques ainsi que de leur

réactivité chimique (Hett, 2004). En effet, si ce dernier est ¢levé, il a tendance a fixer les autres
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polluants présents dans 1’air. Par conséquent, afin de s’installer plus rapidement au sol par

affaissement, le taux d’affaissement augmente avec le diamétre des particules (Afsset, 2006).

En somme, les nanoparticules peuvent donc étre facilement dispersées dans
I’atmosphere, transportés sur de longues distances puis redéposés au sol ou loin du milieu

aquatique ou il est rejeté (Hett, 2004).

I11.2.3.2. Dans le sol

Le temps de séjours des nanoparticules dans le sol dépend des propriétés de celui-ci
(composition chimique, charge, etc.) mais aussi des propriétés propres aux nanoparticules elles-
mémes (Tungittiplakorn et al., 2004). Lecoanet et al. (2004) par exemple ont étudié la
mobilité de huit nanomatériaux en laboratoire (deux silices, anatase, feroxane, alumoxane,
fullerol, fulleréne et nanotubes de carbone) dans un milieu poreux. Les résultats de leurs
expériences indiquent que la mobilité dans le sol est différente entre les nanoparticules et que
les fullerénes semblent étre les plus petites nanoparticules mobiles étudiées (Lecoanet ef al.,

2004).

Par ailleurs, ce sont généralement les conditions climatiques (pluviométrie et
température) qui déterminent le mode de transfert et la dispersion des nanoparticules

(ruissellement, drainage, lessivage) dans le sol (Tungittiplakorn ez al., 2004).

I11.2.3.3. Dans des eaux de surfaces

Les nanoparticules peuvent également se retrouver dans les eaux de surface. Celles-ci
proviennent généralement de ruissellements et lessivages des sols contaminés ; transportées a
travers les sédiments par une voie atmosphérique ou simplement suite aux déversements

accidentels (Nanosmile, 2008).

Le transport des nanoparticules et de polluants en général a travers le cycle naturel de
I’eau ; favorise le potentiel de son adsorption en surface (Fortner ef al, 2005). De plus, en
¢tant dans 1’eau la structure physique des nanoparticules peut étre altérée entrainant ainsi des
changements dans les propriétés de celles-ci tels que le degré de leur solubilité (Fortner et al.,
2005). En effet, Fortner et al. (2005) ont montré que le fulleréne C60 réagit avec I’eau pour
former des agrégats colloidaux de diamétres compris entre 5 et 500 nm et leur solubilité passe
de <10-9 mg/l pour les granulats. Ces agrégats sont relativement stables en milieu aqueux
pendant 15 semaines, mais deviennent instables dans des milieux aqueux caractérisés par la

force ionique de la saumure (Fortner et al., 2005).
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I11.3. Impact des substances nanométriques sur I’environnement
De nos jours, ’amélioration de la qualité de I’environnement dans ses trois composantes

(air, sol, et eau) est I'un des plus grands défis des sociétés actuelles.

Vu I’abondance des nanoparticules et leur usage intensif dans divers domaines, les
chercheurs commencent a s’interroger sur les risques que pourraient représenter ces derniéres
suites a leur diffusion dans I'environnement. En effet, beaucoup de recherches sont entreprises
dans ce contexte, notamment dans les pays les plus avancés en nanotechnologies, a I’exemple
des FEtats-Unis, la Chine et le Japon ; néanmoins les résultats restent encore incomplets et

parfois méme contradictoires (voir Bottero, 2009 pour une synthése).

En revanche, il est a noter que les nanoparticules, manufacturées notamment, peuvent

avoir un impact a la fois positif et négatif sur I’environnement (Ray, 2019).

I11.3.1.1. Impact positifs des substances nanométriques sur I’environnement
En fait, I'impact positif des nanoparticules sur I’environnement réside surtout dans les
services offerts par celles-ci et leurs applications au service de I’environnement et des

€cosystémes qui sont brievement exposés dans le chapitre précédent.

En effet, en plus des avantages économiques et sociétaux qu’offre la nanotechnologie,
celle-ci contribue aussi dans la réduction de I'empreinte humaine sur l'environnement en
fournissant des solutions pour la consommation d'énergie, la pollution et les émissions de gaz
verts (Ray, 2019). Une multitude d’autres avantages environnementaux sont fournis grace a la

nanotechnologie dont nous citons entre autres ;

e Lananofiltration qui est une technologie récente pouvant étre utilisée dans le traitement
de I'eau dans les maisons, les bureaux et les industries. Dans celle-ci, une membrane
non poreuse en bisulfure de molybdeéne (MoS>) sert pour le dessalement efficace de I'eau
et dont la capacité¢ de filtration est cinq fois plus performante que les filtres
conventionnels (Ray, 2019) ;

e L’apport de solution pour nettoyer I'eau contaminée et prévenir de nouvelles pollutions
(Ray, 2019) ;

e Fabrication de matériel de haute précision réduisant ainsi la quantit¢ de déchets
genéreée ;

o Elimination des gaz 4 effet de serre et autres polluants de l'atmosphére. En effet, diverses
nanoparticules sont en cours de développement pour réduire les émissions de gaz a effet

de serre (Allen, 2021). De plus, 1'ajout de nanoparticules aux carburants peut améliorer
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l'efficacité énergétique en réduisant la vitesse a laquelle les gaz a effet de serre sont
produits a partir de l'utilisation de combustibles fossiles (Allen, 2021). Ajoutant a cela,
la fabrication des capteurs précis capables de détecter de minuscules polluants nocifs
dans I'air sont dus a I'utilisation des nanoparticules. Un exemple d'un tel capteur est le
SWNT, qui est un nanotube a simple paroi. Celui-ci est capable de détecter le dioxyde
d'azote et I'ammoniac a température ambiante contrairement aux capteurs
conventionnels nécessitant des températures trés élevées (Allen, 2021) ;

e La dépollution des sols et ce en employant de fortes doses de nanoparticules ; ce qu’on
appelle la « nano remédiation » qui est actuellement en fort développement, notamment
outre-Atlantique (Larue et Carriere, 2011) ;

e Dessalement des eaux ; par exemple les nanoparticules de bisulfure de molybdene
peuvent étre utilisées pour créer des membranes qui €éliminent le sel de I'eau a un
cinquieme de 1'énergie des méthodes de dessalement conventionnelles (Allen, 2021) ;

e Dépollution des milieux aquatiques ; en effet, les scientifiques ont développé des tissus
capables d'absorber sélectivement le pétrole en cas de marée noire surnommeée nano
tissus ce qui permet d'améliorer de nombreuses voies navigables (Allen, 2021) ;

e Diminution des besoins des grandes installations industrielles réduisant ainsi la quantité
d’¢énergie utilisée ainsi que la quantité de déchets générée (Rajput, 2021) ;

e Augmentation de la croissance et du taux de germination des plantes (Flahaut, 2018).

I11.3.1.2. Impact négatifs des substances nanométriques sur I’environnement

La compréhension des effets environnementaux et des risques associés aux
nanotechnologies notamment les nanoparticules est tres limitée et incohérente malgré le nombre
important de recherches entreprises pour connaitre les impacts de ces particules sur les

écosysteémes et les especes notamment (Dedeh, 2014).

Evidemment, afin de comprendre les impacts des substances nanométriques dans
I’environnement ; il est nécessaire de bien connaitre leur cycle de vie (fig. 08). De plus,
I’évaluation de ces impacts implique le calcul du flux et la connaissance des transformations
que ces nanoparticules subissent dans |’environnement en interagissant avec plusieurs
composants (Maurice et Lefebvre, 2011). Il est également trés important de mener des études
approfondies d’impact sur I’environnement dans les trois compartiments (milieux poreux ou

sol, milieux aqueux et ainsi que dans I’atmosphere) (Maurice et Lefebvre, 2011).

Une revue des principaux impacts négatifs des nanoparticules sur les différents

compartiments de I’environnement est rapportée dans ce qui suit.
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Figure. n°08. Cycle de vie des nanomatériaux manufacturés dans 1’environnement
(Yin Sun et al., 2013)

II1.3.1.2.a. Impact sur le sol

Les substances nanométriques peuvent contaminer les sols en pénétrant dans ceux-ci a
travers diverses voies. Parmi les voies de pénétration possibles nous citons les
précipitations atmosphériques ; ’absorption direct de composée gazeux ; la sédimentation sous
forme de poussieres et d’aérosols ; 1’abscission des feuilles ou a la suite d’une activité
anthropique (Gottschalk et Nowack, 2011). Elles peuvent ¢galement y pénétrer par le billet de
certains produits manufacturés ; comme les vétements, pouvant libérer des nanoparticules dans
I’environnement qui rejoignent par la suite le sol et méme 1’eau et les contaminent (Gottschalk
et Nowack, 2011). Une autre voie de pénétration est la libération de nanoparticules dans les
sols agricoles suite a I’usage de nano fertilisants ; nano pesticides ; traitements des semences et
solutions hydroponiques (Bose, 2022). Par exemple, environ 95% du cuivre utilisé fini par

atteindre le sol et les sédiments aquatiques (Bose, 2022).

Le temps d’accumulation des nanoparticules dans les sols dépend surtout de la vitesse
de leur transformation ; taux de conversion et aussi des propriétés du sol comme son pH et sa

composition (Bose, 2022).
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I11.3.1.2.b. Impact sur les systemes végétaux

Les scientifiques s’ inquietent sur 1’accumulation des nanoparticules notamment dans les
tissus végétaux comestibles ; ce qui peut avoir des effets négatifs sur la santé humaine a travers
la chaine alimentaire Un tel effet est principalement di a I’interaction des nanoparticules avec
le systéme racinaire de la plante et qui sont ensuite transportées vers la partie aérienne et

accumulées dans les organites cellulaires et subcellulaires (Bose, 2022).

Par conséquent, I’accumulation de certaines nanoparticules a I’exemple de 'oxyde de
cuivre, l'oxyde de lanthane, 'oxyde de cérium et I'oxyde de nickel, entrainent une réduction des
taux de photosynthese et de transpiration chez les plantes hotes. De ce fait, ces nanoparticules
accumulées peuvent affecter négativement l'intégrité des cellules ; la croissance et la fonction

de ces plantes et certaines peuvent méme induisent un stress oxydatif (Bose, 2022).

Par exemple, des scientifiques ont observé que des nanoparticules d’oxyde de zinc
accumulées dans les racines et les pousses de Brassica juncea ont provoqué des modifications
des processus physiologiques de cette plante et affecté tous ses organites cellulaires et sous
cellulaires. Elles ont également altéré les teneurs en lipides, en protéines et en acides nucléiques
suite a I’induction de la libération de radicaux hydroxyles (Bose, 2022). De méme, une autre
¢tude est réalisée par Wang et al. (2016) sur des especes de plantes Arabidopsis
thaliana irriguées avec des nanoparticules de I’oxyde de zinc (ZnO) a différentes concentrations
allant de 0 a 300 mg/L pendant 6 semaines. Les résultats ont indiqué que les ions Zn > ont
générée un stress oxydatif notoire dans les cellules végétales, entrainant une toxicité cellulaire.
De plus, toutes les plantes ont montré une réduction de I'expression génique dépendante de la
concentration des nanoparticules administrées, un faible niveau de photosynthése ainsi qu’un

retard remarquable de croissance (Wang et al., 2016).

Le taux de bioaccumulation des nanoparticules dans les racines des plantes dépend d’un
coté de la nature des nanoparticules et des conditions environnementales de 1’autre (Bose,

2022).

I11.3.1.2.c. Impact sur les microorganismes du sol

De nombreuses nanoparticules, telles que l'argent et le cuivre, ont des propriétés
antimicrobiennes qui peuvent affecter directement les microbes du sol. En effet, une fois
pénétrées dans le sol a travers les voies précédemment citées, les nanoparticules interagissent
avec les protéines microbiennes et modifient leur configuration, inhibant ainsi les processus de

signalisation dans leurs cellules et affectant I'activité catalytique de leurs enzymes (Bose, 2022).
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Il semble également que les nanoparticules affectent les invertébrés du sol. En effet, des
vers de terre exposés aux nanoparticules d'argent pendant 28 jours accumulaient plus d'argent
que les vers exposés a des ions argent ; mais cette étude n’a montré aucun effet toxique par ce
supplément d'argent probablement en raison de la durée relativement courte de

I’expérimentation (anonyme, 2013).

Une autre étude entreprise par Hu et al. (2010) qui ont tenté de tester 1’effet sur une
durée de 7 jours du dioxyde de titane (TiOz) et de I’oxyde de zinc (ZnO) sur le ver de terre
Eisenia fetida. Différent paramétres sont donc suivis a savoir ; la bioaccumulation, 1’efficacité
du systeme de défense antioxydant ; I’atteinte de la membrane plasmique (malondialdéhyde,
MDA), des mitochondries et de I’ADN. Les principaux résultats de 1’expérience sont surtout
des changements dans la morphologie mitochondriale et des dommages observés au niveau de
I’ADN mais seulement a des concentrations ¢élevées de dioxyde de titane et d’oxyde de zinc

(Hu et al., 2010).

II1.3.1.2.d. Impact sur les milieux aquatiques

Les substances nanométriques sont actuellement considérées comme une nouvelle
classe de micropolluants des milieux aquatiques. Ainsi, 1’évaluation de leur impact potentiel
sur ces derniers et les organismes qui y vivent nécessite une précise définition de leur cycle de
vie ainsi que leurs interactions avec les différentes composantes de 1’environnement d’intérét
(fig. 09). De plus, plusieurs phénomenes peuvent y intervenir notamment les conditions
environnementales qui s’averent trés importantes. Par exemple, les nanoparticules d’oxyde de
zinc (ZnO) sont moins stables dans les milieux aquatiques naturels comme 1’eau de mer ou elles
sont capables de se dissoudre tres vite (Sivry et Surpiandi, 2015). Il s’avere donc indispensable
de prendre en considération toutes ces interactions lors de 1’étude de la dynamique de ces

nanoparticules ou de leur écotoxicité.
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Figure. n°09. Interaction entre les milieux aquatiques et les nanoparticules (Flahaut et al.,

2018)

Beaucoup de nanoparticules sont toxiques pour les poissons. Les nanoparticules
d’argent par exemple sont nocives pour les embryons et méme les adultes ; de ce fait,
I’intoxication chronique a cet ¢lément a entrainé une perturbation du développement
embryonnaire et des retards de développement avec un taux d’éclosion ayant diminué de 38%

chez les populations y exposées (Wu Y et al., 2010).

De méme, les nanoparticules de sélénium (SeNP) ont un impact négatif sur divers
organes chez les poissons, dont le systéme reproducteur. Par exemple, Seyedi ez al. (2021) ont
¢tudié 1’évolution de la spermato toxicité des nanoparticules de sélénium (SeNP) chez le
poisson rouge male (Carassius auratus) en fonction de la génotoxicité, du statut antioxydant,
de la qualité du sperme et de I’histopathologie (fig. 10). Les résultats obtenus indiquent
clairement que des doses sous-optimales de SeNP réduisent la qualité du sperme ; induisent un
stress oxydatif et des dommages a I’ADN et perturbent le développement testiculaire (Seyedi

et al., 2021).
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Figure. n°10. Toxicité et impacts déléteres des nanoparticules de sélénium a des niveaux
supra nutritionnels et de déséquilibre sur le sperme de poisson rouge male (Carassius auratus)
(Seyedi et al., 2021).

De leur coté, Evariste et al. (2020) ont ¢étudié la réponse que plusieurs micro-
organismes aquatiques peuvent présenter lorsque des nanoparticules d'oxyde de graphéne (GO)
a des concentrations de 0,05 et 0,1 mg/L sont introduites dans le milieu. Les résultats ont montré
que l'effet toxique est plus prononcé dans les biofilms que dans les bactéries isolées, dus

probablement a une biodisponibilité plus élevée dans la communauté bactérienne.

En fait, les nanoparticules peuvent également avoir une action indirecte sur les
organismes aquatiques. Ainsi, les nanotubes de carbone ne sont pas directement toxiques pour
les algues vertes unicellulaires, mais ils provoquent leur agglutination et génent aussi leur
développement (CSEA, 2012). Similairement, plusieurs autres études montrent clairement la
sensibilité accrue des algues face a I’exposition aux nanomatériaux ; ou des mortalités (Aruoja
et al., 2009; Brayner et al., 2010; Miao ef al., 2010) ; des retards de croissance (Hartmann et
al., 2010; Wei et al., 2010 ; Peng et al., 2011 ; Gong et al., 2011; Gubbins et al., 2011), une
réduction de la photosynthése (Lin et al., 2009 ; Bhattacharya et al., 2010; Wei et al., 2010 ;
Brayner et al., 2011; Gong et al.,, 2011; Shi et al.,, 2011 ;) et de la production d’especes
réactives a I’oxygeéne (ROS) (Bhattacharya et al., 2010 ; Wei et al., 2010) sont enregistrées.
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Enfin, il est a noter que les voies de toxicité sont tres différentes méme en milieu
aquatiques. En effet, il existe certaines nanoparticules qui sont nocives en favorisant 1’entrée
d’ions toxiques dans les cellules tels que le cobalt, le zinc, le cuivre, etc. alors que leur charge
leur interdit initialement 1’accés (CSEA, 2012). D’autres nanoparticules sont, quant a elles,

toxiques par accumulation dans les chaines alimentaires (CSEA, 2012).
I11.3.1.2.e. Impact sur ’atmosphére

Bien que de nombreuses nanoparticules atmosphériques aient une origine anthropique ;
néanmoins, les émissions des arbres et d'autres plantes dominent dans certaines régions et
d’autres particules des embruns marins dominent dans d’autres (Buseck et Adachi, 2008). De
plus, de grandes quantités de nanoparticules ayant une origine naturelle proviennent

essentiellement de volcans et sont libérées dans 1’atmosphere (Buseck et Adachi, 2008).

Récemment, des nanoparticules contenant des métaux dans leur structure constituent un
groupe de plus en plus important de substances présentes dans l'air (Rabajczyk, 2020). Elles
sont d’origine naturelle ou anthropique et peuvent se déposer facilement dans les zones
inférieures des voies respiratoires et étre transloquées directement dans notre corps

(Rabajezyk, 2020).

Les nanoparticules atmosphériques sont trés variables en concentration et en
composition. En effet, certaines sont sous forme de gouttelettes liquides alors que d’autres sous
forme de matériaux semi-volatils, etc. (Buseck et Adachi, 2008). Néanmoins, méme les
nanoparticules solides ou a faible volatilité peuvent également se disperser dans 1’atmosphére

(Buseck et Adachi, 2008).

Les nanoparticules se dispersant dans 1’atmosphére sont souvent « hautement toxiques
», et peuvent générer des gaz a effet de serre (Manash, 2009). Ceux-ci contribuent grandement
au réchauffement climatique et a 1'épuisement de la couche d'ozone (Manash, 2009) et
influencent ainsi le climat mondial et la visibilité urbaine a cause de leur composition chimique
et de leur réactivité distinctes (Manash, 2009). Une autre voie par laquelle les nanoparticules
peuvent contribuer au réchauffement climatique ; est a travers I’absorbant du rayonnement
solaire et les effets de refroidissement ; c’est-a-dire, en diffusant le rayonnement solaire ce qui

affecte davantage le bilan radiatif global (Buseck et Adachi, 2008).
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En outre, les nanoparticules atmosphériques agissent comme des précurseurs de
particules plus grossieres par leur agrégation pouvant ainsi modifier la chimie atmosphérique

et le climat mondial (Slezakova et al., 2013).
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Comme rapporté dans les chapitres précédents; les nanoparticules contribuent
énormément dans I’amélioration de la qualité de vie. De plus, la recherche dans le domaine de

la nanotechnologie ne cesse de se développer a un rythme époustouflant (Ostiguy et al., 2008).

Ceci s’accompagnerait le plus souvent de potentiels impact négatifs sur la santé et

I’environnement. (Greenfacts, 2016).

De ce fait, les recherches visant a identifier les éventuels effets de ces nanoparticules
sur la santé¢ se multiplient notamment ces dernicres années. Néanmoins, afin de bien
comprendre les impacts que ces substances peuvent avoir, il est impératif de connaitre leur voie

de pénétration ainsi que leur devenir dans I’organisme.
IV.1. Voies de pénétration des substances nanométriques

Les substances nanométriques pénetrent dans 1’organisme principalement a travers trois
voies ; inhalation (dép6t dans les voies respiratoires) ; pénétration des particules ultrafines par
voie cutanée (Georgio, 2022) et pénétration par voie digestive (fig. 11) (Nune et al., 2009). Et
il s’avere que la voie respiratoire soit la plus probable, la plus fréquente et surtout la plus étudiée

(Hervé-Bazin, 2007).

Voie cutanée

Voie respiratoire
(inhalation)

|
J

|
Voie digestive
(ingestion)

Figure. n°11. Les trois voies d’exposition et d’absorption de certains produits contenant des

substances nanométriques (CNESST, 2016)

IV.1.1. Pénétration par inhalation (dépot dans les voies respiratoires)
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L’inhalation est considérée comme la principale voie de pénétration des nanomatériaux
dans l'organisme. Une fois inhalés, les nanomatériaux peuvent étre exhalés ou déposés dans
différentes régions de l'arbre respiratoire (Georgio, 2022) ; a savoir les voies respiratoires
supérieures (nez, bouche, pharynx et larynx) ; 1'arbre trachéo-bronchique (trachée, bronches et
bronchioles) et/ou les alvéoles (INRS, 2014). Néanmoins, ce dépot dans les voies respiratoires
n'est pas souvent uniforme mais dépend essenticllement du diamétre, la sédimentation,
I’impaction inertielle, I’ interception, la diffusion, et I’attraction électrostatique, ces mécanismes
pouvant influencer nettement le dépot pour les particules fortement chargées (Witschger et
Fabries, 2005). Par exemple, les particules entre 10 et 100 nm de diametre se déposent
principalement dans le poumon profond (au niveau alvéolaire) dans une proportion
significativement plus importante que les particules microniques. Tandis que les particules plus
petites se déposent principalement dans les voies respiratoires supérieures et, dans une moindre
mesure dans la région trachéobronchique (INRS, 2014). La cartographie de dépot des particules
dans différentes régions du tractus respiratoire est établie a partir des modeles mathématiques

prédictifs, comme présenté en fig. 12.
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Figure. n°12. Dépdt en fonction de la taille de particules inhalées dans la zone des voies
respiratoires chez ’homme pendant la respiration nasale (Oberdorster et al., 2005)
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Le dépot des nanoparticules dans les différentes régions de 1’appareil respiratoire ne se
fait pas au hasard ; néanmoins, il est contrdlé par plusieurs mécanismes qui sont décrits en détail

par Georgio (2022) et que nous résumons briévement dans ce qui suit ;

IV.1.1.1. Sédimentation
Il s’agit d’une action de gravité sur les particules. Ainsi, 1’effet de la sédimentation
augmente avec 1’augmentation de la taille des particules, de leur densité, et du temps de

résidence de celles-ci dans les voies respiratoires (Georgio, 2022).

IV.1.1.2. Impaction
L’impaction est grandement liée a I’inertie des particules qui ne sont pas en mesure de
suivre 1’écoulement de I’air ; et ce en raison des changements de direction brusques suite a la

géométrie des voies respiratoires et les vitesses de I’air.

L’effet de I'impaction augmente avec 1’augmentation de la taille et de la densité des
particules ainsi que de la vitesse de I’air qui a son tour augmente quand la respiration devient

plus élevée (Georgio, 2022).

IV.1.1.3. Interception
La particule en question se dépose une fois que son extrémité entre en contact avec la

paroi d’un conduit (Georgio, 2022).
1V.1.1.4. Diffusion ou mouvement brownien

Le dépot par diffusion est un mécanisme important notamment quand la vitesse de 1’air
est proche de zéro. C’est le mécanisme prédominant pour les particules dont la taille est
inférieure a 200-300 nm. Les particules de cette taille sont caractérisées par un coefficient de
diffusion important ; de ce fait les chocs des molécules de 1’air sur la particule provoquent des

mouvements quasi aléatoires des particules (Georgio, 2022).

IV.1.1.5. Effets électrostatiques
Le dépdt des particules €lectriquement chargées sont issue de 2 mécanismes :
e Attraction vers la surface par la charge image induite par la particule.
o La répulsion mutuelle des particules quand elles sont chargées de fagon unipolaire et

présentes en treés grand nombre (Georgio, 2022).
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IV.1.2. Pénétration par voie cutanée

Les étres humains sont trés exposés aux particules ultra fines notamment suite a
I’utilisation de plusieurs produits cosmétiques comme les crémes solaires ; les déodorants ; les
antis transpirants ; les produits pour rasage, les dentifrices ; etc. qui comportent certaines

nanoparticules comme le dioxyde de titane et I’oxyde de zinc.

La pénétration par voie cutanée de ces particules est influencée par différents facteurs dont
les principaux sont ; la taille de celles-ci, leurs propriétés de surface et les défauts de la cuirasse

(Georgio, 2022).

e Taille
La facilité de pénétration dans la peau d’une globule rouge qui mesure 7 um, soit 7 000
nm, et d’une bactérie mesurant environ 1 000 nm ; implique que les nanoparticules ayant une
taille de ’ordre de 100 nm peuvent pénétrer tres aisément a travers le réseau lipidique de la
cornée (Georgio, 2022).
e Propriétés de surface des particules
Les particules utilisées en cosmétologie sont généralement traitées en surface pour
limiter la formation de radicaux libres et I’agrégation. Ainsi, un revétement hydrophobe pourrait
augmenter la pénétration cutanée grace a une affinité plus marquée pour les lipides de la couche

cornée (Georgio, 2022).

e Défauts de la cuirasse
Ceci signifie simplement 1’existence de pores qui constituent une voie de pénétration
facile ; ajoutant a cela la sueur pouvant modifier la surface des particules et la formation
d’especes chimiques nouvelles éventuellement (Georgio, 2022). Par conséquent, les
nanoparticules peuvent pénétrer dans les couches profondes de la peau (fig. 13) ; atteindre les

structures dermiques et produire des effets négatifs (Kurtz-Chalot, 2014).
IV.1.3. Pénétration par voie digestive

Les nanoparticules assimilées par voie digestive sont généralement issues
d’aliments que nous ingérons ; de médicaments; ou de compléments alimentaires qui

contiennent des nanoparticules (Nune et al., 2009).
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Figure. n°13. Pénétration des nanoparticules dans différentes couches de I’épiderme
(Oberdorster, 2005)

IV.2. Facteurs influencant la pénétration des substances nanométriques dans I’organisme

La pénétration des nanoparticules dans l'organisme et méme I’effet qu'elles peuvent

induire varient selon plusieurs facteurs (CCHST, 2018) dont ;

e La surface de contact e Leur charge
e La masse des nanoparticules en question e Leur forme
e Leur degré de solubilité e Leur composition chimique

e Leurs degrés d’agrégation ou d’agglomération

IV.3. Elimination des substances nanométriques dans I’organisme

La toxicité des nanoparticules a fait I’objet de nombreuses études dont plusieurs ont
confirmé la possibilité de leur pénétration dans 1’organisme ; leur migration dans différents

organes et surtout leur pouvoir de provoquer des effets toxiques (Gorce ef al., 2021).
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Lorsqu’il s’agit par exemple de nanoparticules inhalées, c’est leur dépot dans 1’arbre
respiratoire (région de dépot et quantité déposée notamment) qui conditionne non seulement
leur toxicité ; mais aussi la capacité de ’organisme a les éliminer partiellement ou totalement

(INRS, 2014).

L’¢limination, totale ou partielle, des nanoparticules dans 1’organisme est appelé
généralement processus de clairance. Il s’effectue essentiellement suivant deux processus ;

chimique et physique (INRS, 2014).

IV.3.1. Elimination chimique

Elle se produit dans toutes les régions du systeme respiratoire. C’est un processus qui
consiste en la dissolution de nanomatériaux solubles dans les fluides biologiques (I’ASEF,
2017).
IV.3.2. Elimination physique

Elle consiste d’abords a transporter des nano-objets insolubles ou peu solubles vers un
ou plusieurs autres sites de 1’organisme et en particulier vers la bouche et le nez. Ensuite, les
mécanismes impliqués dans 1’élimination physique différent selon les régions du systéme
respiratoire considérées (ASEF, 2017).

En effet, les nanoparticules insolubles se déposant dans les voies aériennes supérieures
et dans I’arbre trachéo-bronchique et sont principalement éliminés par transport muco-ciliaire
en direction du nez et de la bouche. Ainsi, ils sont soit déglutis en accédant d’abords au systeme

digestif ; ou rejetés vers I’extérieur a travers I’éternuement ou le mouchage (ASEF, 2017).

De leur coté, les cellules immunitaires épuratrices ou macrophages interviennent
¢galement dans 1’élimination des nano-objets insolubles par phagocytose qui se déroule au
niveau des alvéoles pulmonaires (INRS, 2014). Néanmoins, d’aprées les résultats de certaines
¢tudes, les macrophages ne sont pas en mesure d’éliminer efficacement les nano-objets libres
(non agrégés et non agglomérés (Renwick er al, 2001 , 2004). Par conséquent, une
accumulation importante de ces particules peut en résulter au niveau des alvéoles pulmonaires
et leur persistance est susceptible de provoquer des inflammations pouvant mener au

développement de pathologies respiratoires graves (INRS, 2014).

Dans ce contexte, certaines d’études empiriques ont montré la grande capacité de
certains nanomatériaux a traverser la paroi alvéolaire ; migrer vers la plévre ; les structures
ganglionnaires ; rejoindre les systémes sanguin et lymphatique (INRS, 2014) pour

subséquemment affecter différents organes comme le foie, le ceeur ou la rate (Sturm, 2015).
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Dans certaines situations, ces nanomatériaux peuvent méme pénétrer dans la muqueuse
nasale puis transportés via les nerfs et atteindre le cerveau (Sharma et Sharma, 2007 ; Medina

et al., 2007).

Enfin, la diffusion et I’accumulation de nanomatériaux inhalés dans 1’ensemble de
I’organisme pourrait jouer un role majeur dans le développement de certaines pathologies

cardiaques ou du systéme nerveux central trés graves (INRS, 2014).
IV 4. Impacts des substances nanométriques sur la santé

De maniere générale, les données toxicologiques spécifiques aux nanoparticules restent
limitées rendant ainsi difficile 1’évaluation quantitatives des risques y associés. Ceci est en
partie dii au faible nombre d'études entreprises pour la plupart des substances ; mais aussi de la
courte durée d'exposition ; de la composition différente des nanoparticules testées (diametre,
longueur et agglomération) ; ou de la voie d'exposition généralement inhabituelle en milieu de
travail (Lebrun, 2019). Pour ces dernicres raisons, des études complémentaires portant sur
I’absorption, la bio persistance, la cancérogénicité, la translocation vers d'autres tissus ou
organes, etc. sont nécessaires a réaliser pour pouvoir €valuer quantitativement le risque encouru
suite a I’exposition aux différentes nanoparticules notamment en milieu de travail (Lebrun,

2019).

Dans ce qui suit, nous nous efforgons a exposer les impacts, positifs et négatifs, déja
connus des nanoparticules en se basant sur les résultats des études entreprises dans ce contexte

et des conclusions tirées par les chercheurs.
IV.4.1. Impacts positifs

L’impact positif des nanoparticules sur la santé, réside surtout dans les diverses
utilisations de celles-ci dans le domaine de la médecine et de la biologie contribuant ainsi au

développement de ces filiéres visant I’amélioration de la qualité de vie des patients.

Ainsi, comme revu dans le chapitre II ’'usage des nanoparticules est de plus en plus en
expansion notamment dans le domaine thérapeutique. En effet, plusieurs inventions a base de
nanoparticules ont servi pour la médecine ; a exemple des tissus intelligents dotés de nano-
détecteurs qui permettent la surveillance de la santé ; des traitements ; des pansements pour les
brilures et les plaies ; des agents de liaison en dentisterie, etc. tous a base de nanoparticules

(CCHST, 2018).
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Les nanoparticules sont également trés utiles dans plusieurs domaines ayant attrait a la
santé, comme la biologie et la médecine. Effectivement, elles sont utilisées dans I’imagerie, le
diagnostic, I’administration des médicaments, la thérapie anticancéreuse et méme dans thérapie

génique (Gwinn et Vallythan, 2006).

D’ans I’imagerie et diagnostic par exemple, les chercheurs ont rapporté 1'imagerie et le
ciblage du cancer basé sur des points quantiques semi-conducteurs dans des études animales in

vivo (Bertolini et al., 2008).

Dans une autre étude de controle, Gao et al. (2004) ont observé l'absorption, la rétention
et la distribution des points quantiques principalement dans le foie, la rate, le cerveau, le cceur,
les reins et les poumons par ordre décroissant. Chez des souris nues cultivant une xénogreffe
de cancer de la prostate humaine, des points quantiques se sont accumulés spécifiquement sur

des cibles cancéreuses montrant une couleur rouge orange vif (fig. 14) (Gao et al., 2004).

Toujours en ce qui concerne les domaines liés a la santé, les fullerénes sont tres utiles
dans le domaine biomédical du fait de leur capacité a capter les radicaux libres (Krusic et al.,

1991).

Les nanotubes de carbone chimiquement modifiés sont également d’une grande utilité
dans le domaine médical. Il convient ainsi de mentionner leur utilisation dans la préparation de
prothéses orthopédiques, comme implants, comme biocapteurs pour la détection de protéines
et d'enzymes, dans la thérapie anticancéreuse, dans l'ingénierie tissulaire et comme matériau de

soutien a la croissance osseuse facilitant la Cicatrisation des fractures (Fiorito, 2007).

Récemment, avec le développement actuel de la nanotechnologie plusieurs autres
applications de diverses nanoparticules sont envisageables ce qui promet des avancées

spectaculaires dans le domaine de la santé.
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Spectral
Unmixed

Figure. n°14. (A) et (B) montrent des images spectrales de points quantiques-antigene
membranaire spécifique de la prostate chez des animaux vivants avec et sans tumeur
(témoin). (A) Image d'animaux témoins, sans fluorescence (spectre non mélangg¢). (B) Animal
porteur de tumeur xénogreffe montrant une fluorescence rouge vif de la tumeur. (C) Image
superposée autofluorescente d'animaux témoins et porteurs de tumeurs. (D) Image de points
quanti ques non mélangés autofluorescents (Gao et al., 2004)

IV.4.2. Impacts négatifs selon la voie de pénétration

En fait, plusieurs ¢tudes ont déja montré que les nanoparticules peuvent pénétrer dans
I’organisme et subséquemment traverser les différentes barriéres du corps et atteindre divers
organes et tissus ou elles peuvent éventuellement exprimer leurs effets toxiques (Araujo et al.,
1999). Néanmoins, seulement un nombre trés limitées d’études empiriques ; abordant ces effets

toxicologiques sur les cellules animales et végétales ; ont été entreprises jusqu’a présent.

D’aprées les résultats des derniéres études, des effets toxiques dus aux nanoparticules ont
¢été identifiés dans plusieurs organes comme le cceur, les poumons, les reins, et le systéme
reproducteur (Hillyer et Albrecht, 2001) ; ainsi qu’une génotoxicité et méme une cytotoxicité

ont été observées dans certains cas (Lebrun, 2019).

De plus, I’exposition a certaines nanoparticules a provoqué des granulomes, de la

fibrose voire méme des réactions tumorales dans les poumons (Lebrun, 2019). Le dioxyde de
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titane par exemple, qui est une substance reconnue comme peu toxique, a provoqué une forte
toxicité pulmonaire a I'échelle nanométrique dans certaines études (Braundmeier et Nowak,

2006).

Hart et al. (2006) ont également trouvé un lien entre 1’exposition aux PUF dans les
fumées diesel et la survenue de troubles respiratoires, cardiovasculaires, neurologiques ou

méme cancéreux chez ces travailleurs exposés aux fumées de diesel (Hart et al., 2006).

Cependant, tous les spécialistes se sont mis d’accord sur le fait qu’avec les
nanomatériaux, il est impossible de faire des généralités (Lebrun, 2019) et que la toxicité ou
pas d’une nanoparticule dépend de plusieurs éléments dont sa nature, la voie de pénétration,

durée d’exposition a celle-ci, etc.

Dans ce qui suit; nous présentons quelques impacts néfastes éventuels des

nanoparticules qui peuvent survenir suivant la voie de pénétration de celles-ci.
IV.4.2.1. Voie respiratoire (inhalation)

Les nanoparticules inhalées (exp. poussieres de fer, de charbon, de silice cristalline, de
quartz, de I’amiante, etc.), notamment celles d’une largeur de « 2 a 10 atomes » et moins de
100 nanomeétres, peuvent potentiellement altérer différentes parties de 1I’organisme et provoquer
de lourdes conséquences sur la santé en général (Lancet, 2007). En effet, I’oxyde métallique et
les nanotubes de carbone, par exemple, peuvent avoir un comportement identique a celui de la
poussiére de quartz ou des particules d'amiante et entrainer des effets néfastes similaires sur le

systéme respiratoire notamment (Lancet, 2007).

En fait, le systéme respiratoire constitue la principale cible de toxicité potentielle par
des nanoparticules inhalées (fig. 15), car en plus d’étre la porte d’entrée de ces dernieres, il
recoit tout le débit cardiaque (Ferreira et al., 2013). De méme, d’aprées les résultats de certaines
¢tudes épidémiologiques récentes, méme le systetme cardiovasculaire peut étre une cible
principale d’effets toxicologiques causés par les nanoparticules (fig. 15) (Anderson ef al.,
1990 ; Pekkanen et al, 1997 ; Peters et al., 1997a; 1997b ; Jaques et Kim, 2000 ;
Wichmann ef al., 2000 ; Penttinnen ef al., 2001 ; Von klot ef al., 2002 ; Wichmann et al.,
2002 ; Pietropaoli ef al., 2004 ; Hennenberger et al., 2005).
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Figure. n°15. Organes cibles et effets potentiels et des nanoparticules inhalées (INRS, 2014)

Les travailleurs dans les domaines impliquant I’utilisation ou la libération de
nanoparticules, telles que celles de carbone par exemple, constitue la catégorie qui encoure le
plus de risques. En effet, la premiére publication dans ce contexte a mis en évidence, a travers
des études in-vivo, I’'impact négatif de la taille des nanotubes de carbone sur le systéme
respiratoire (Zafour, 2017). Les résultats obtenus ont montré que le SWCNT (nanotubes de
carbone a simple paroi) e¢ MWCNT (Nanotubes de carbones multi-parois) courts, ayant
tendance a se propager rapidement dans le corps aprés inhalation, ont provoqué des
inflammations au niveau des poumons et de la plevre (Zafour, 2017). De plus, de telles
inflammations pulmonaires locales peuvent induire des réactions ultérieures telles que des
allergies, des effets génotoxiques (Green facts, 2016), une pneumoconiose, des cancers
broncho-pulmonaires ou de mésothéliome (Ostiguy, 1979 ; Hayashi et Kajita, 1988 ;
Gambelli ez al., 2004 ; Hamilton ez al., 2008) ; en plus de plusieurs pathologies pulmonaires
a ’exemple de I’emphyseme, de la fibrose et de la silicose (Song et al., 2009).

Dans ce contexte, Cho et al. (2007) ont observé lors d’une étude empirique portant sur
les nanoparticules de silice amorphe avec une instillation par voie intra-trachéale ; 1’apparition
d’une inflammation rigide des poumons chez la souris ainsi qu’une production d’interleukines
et du facteur de nécrose tumorale. En plus d’affirmer les effets sus cités sur les poumons, ces
résultats indiquent que les réponses cellulaires étant variables et découlent simultanément de la

dose utilisée et du temps d’observation (Cho et al, 2007).
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De leur coté, Muller et al. (2005) ont pu observer une inflammation pulmonaire et
fibrosante dans une étude in-vivo de nanotubes de carbone multi feuillet (MWCNT). Les auteurs
ont également annoncé que des doses €gales de nanotubes de carbone, de I’amiante et de
I’aminiate induisent une plus grande toxicité respiratoire et plus précisément, une réponse
inflammatoire pulmonaire aigué et fibrosante retardée chez les souris (voir aussi Shvedova et

al., 2005).

Cependant, dans certaines études entreprises sur des animaux, il a été observé que des
nanoparticules ou des particules ultrafines dans le milieu atmosphérique ont présenté des
inflammations pulmonaires plus faibles comparées a celles induites par des expositions in-vitro
et dans les milieux fermés (Ferin er al.,, 1991 ; Ferin et Oberdorster, 1992 ; Li et al.,
1999 ; Elder et al., 2000, 2002, 2004 ; Kreyling et al., 2002 ; Zhou et al., 2003 ; Nemmar et
Semmler et al., 2004).

D'autres préoccupations sont surtout liées a I' exposition interne aux nanoparticules. La
cause est que certaines de ces particules peuvent pénétrer dans la circulation sanguine
et s'accumuler dans des organes comme le foie et la rate (fig. 15) (Green facts, 2016) ; et dans
les compartiments sous-cellulaires, y compris la membrane nucléaire, pouvant ainsi déboucher

sur des effets plus complexes et sophistiqués (Green facts, 2016)

Concernant les effets cancérigenes potentiels des nanoparticules, le Centre International
de Recherche sur le Cancer (CIRC) a publié en février 2006, une réévaluation du potentiel
cancérogene du noir de carbone et du dioxyde de titane. Suite a celle-ci, les deux substances
sont classées comme cancérogenes potentiels pour I’homme (catégorie 2B) en sachant que le

dioxyde de titane était class¢ depuis 1989 dans la catégorie 3 (INRS, 2014).

Enfin, les études actuelles montrent que les mécanismes de défense normaux du corps
humain traitent les nanoparticules comme des micro-organismes. Cependant, ces dernieres
semblent avoir la capacité de s’assembler et former des fibres trop grosses afin d’étre englouties

par les macrophages (Lancet, 2007).
IV.4.2.2. Voie cutanée

Les nanoparticules sont largement utilisées dans des produits a application cutanée ; et
malgré les progrés rapides dans la nanotechnologie, le potentiel d’effets néfastes sur la santé
d’une exposition a long terme a divers niveaux de concentration n’a pas fait 1’objet de beaucoup

d’explorations.

E


https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/pqrs/primary-particles-secondary-particles.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm
https://www.greenfacts.org/glossary/ghi/genotoxic-genotoxicity.htm

Chapitre IV Impact des substances nanométriques sur la santé

Des études récentes ont rapporté des effets toxiques, présentant un risque de fécondité
masculine, les nanoparticules d’argent contenues dans des produits a usage quotidien tels que
les emballages alimentaires, les textiles, les déodorants, etc. (Gromadzka et al., 2012 ; Klein

et al., 2013).

Egalement, les nanoparticules d’oxyde de zinc utilisées principalement dans les écrans
solaires, semblent étre capables de pénétrer dans la peau endommagée et élever ainsi le risque
de développer un cancer de la peau et méme détruire les cellules du colon (De angelis et al.,
2013 ; Wang et al., 2013). Néanmoins, dans une étude récente Gamer et al. (2006) ont analysé
chez le porc, ’absorption cutanée des nanoparticules de I’oxyde de zinc, dioxyde de titane,
dioxyde de silicium avec de la methicone ; correspondant a la composition retrouvée dans les
protections solaires. Les résultats ne montrent aucun passage a travers la couche cornée de la
peau des différentes nanoparticules testées (Gamer et al., 2006). De méme, Lademann et al.
(1999) ont signalé également 1’absence d’absorption cutanée du dioxyde de titane dans des
tissus cutanés vivants et dans les couches inférieures de la peau chez ’humain (Lademann et
al., 1999). D’autres ¢tudes in-vitro portant sur les effets toxiques des nanoparticules d’oxyde
de zinc et de dioxyde de titane sur des kératinocytes humains, aprés une exposition de courtes
durées (24h, 48h, 72h) ; ont indiqué une toxicité seulement pour I’oxyde de zinc ayant provoqué
une diminution de la variabilité cellulaire ; mais aucun changement observé pour le dioxyde de

titane (Kocbek et al., 2010).

Citons également 1’¢étude entreprise par Huczko et Lange (2001) sur d’éventuels effets
toxiques, suite a I’exposition aux nanotubes de carbone, sur la peau et les yeux. Leurs résultats
ont montré 1’absence d’irritation ou allergie chez les volontaires a cause d’un filtre saturé d’une
solution contenant des nanotubes. Et chez les lapins, a été également enregistrée 1’absence

d’irritation aprés une instillation oculaire d’une suspension aqueuse (Huczko et Lange, 2001).

Néanmoins, les nanoparticules de dioxyde de titane qui sont présentes dans les écrans
solaires, les dentifrices et les fromages ; sont capables de provoquer des irritations au niveau
des poumons au méme titre que 1’amiante (Soto et al., 2008) ; alors que celles de I’aluminium
semblent étre impliquées dans les maladies mentales et les troubles neurologiques ((Mila¢i€ et

al., 2009).
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IV.4.2.3. Voie digestive

La voie digestive est la voie principale de pénétration des nanoparticules métalliques
contenues dans les aliments (escargots et plantes contaminés par exemple) (Pujalt, 2011 ; Weir

et al., 2012).

Le dioxyde de titane par exemple, est un oxyde métallique utilis¢é comme colorant blanc
dans les produits alimentaires notamment la confiserie, les patisseries, etc. (Yu et al, 2011).
Dans une ¢étude «in vitro» sur les lignées cellulaires épithéliales de 1’intestin ; ces
nanoparticules ont provoqué des effets toxiques ; ce qui peut entrainer ainsi un risque a une
exposition alimentaire chronique (Gerloff ef al, 2011, 2012). Néanmoins, il convient de
préciser qu’il est assez compliqué de déterminer si les données des effets toxicologiques
obtenues « in-vitro » peuvent se transposer a I’individu entier, exposé par voie orale et a des

doses compatibles avec 1’exposition humaine (Houdeau, 2012).

Dans une étude entreprise par Lalmi et lazreg (2016), les effets toxicologiques
éventuels d’oxyde de fer, d’oxyde de silice et leur mixture ont été testés sur I’espece d’escargot
terrestre Helix aspersa, un excellent bioindicateur et modele d’étude. Ces escargots ont été
traités en ajoutant 5 concentrations croissantes 500 ; 1000 ; 5000 ; 10000 ; 15000 pg/g de ces
nanoparticules a leur régime alimentaire afin de suivre leur croissance en les comparant a un
groupe témoin non trait¢ (Lalmi et Lazreg, 2016). Les résultats obtenus ont montré une
différence significative du diametre des coquilles, du poids moyen ainsi que du développement
de certains organes (tissus mous et hépatopancréas) entre les escargots témoins et ceux traités
avec les nanoparticules. Les valeurs les plus faibles étant enregistrées chez les escargots
auxquels de I’oxyde de fer et du dioxyde de silicium ont été y attribués séparément. De plus, la
composition biochimique (teneur en glucides totaux, en lipides totaux et en protéines totales)
de 1'hépatopancréas des escargots traités a ¢été également significativement perturbée.
Néanmoins, les nanoparticules du mélange ne semblent pas avoir d'effet significatif sur les

paramétres précédents (Lalmi et Lazreg, 2016).

De méme, une inhibition de la croissance ; traduite par un développement ralenti du
poids corporel et de la taille de la coquille ; une diminution de la consommation alimentaire et
du poids sec des déchets ainsi que des modifications du comportement sont enregistrée chez
des escargots de I’espece « Helix aspersa » aprés ingestion de nanoparticules de 1’oxyde de zinc

(Grara et al., 2015).
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Ces résultats sont aussi en accord avec ceux de Coeurdassier ef al. (2001) ct ceux de
Grara et al. (2012) ayant observé une diminution du poids de la coquille en présence des
poussieres métalliques. De son coté, Lam (1996) a méme noté une diminution dose-dépendante
des coefficients d’absorption des aliments chez les adultes de Radix plicatulus exposés aux

nanoparticules de cadmium.

Dans le méme contexte, les résultats d’une étude trés récente entreprise par
Boudebbouz et Dabouz (2021) sur des escargots terrestres Helix aspersa, ont montré des
performances de croissance faibles ainsi qu’une mortalit¢ d’environ 4.76% chez le groupe
d’individus exposé a I’oxyde de fer. De méme, les nanoparticules de zinc ont provoqué la mort
de certains escargots suite a I’ingestion de celle-ci (Wang et al., 2005). Les auteurs ont ensuite
observé, apres dissection, la formation d’agrégats de nanoparticules et 1’obstruction de la

lumiere digestive secondaire (Wang et al., 2005).

A leur tour, Smida et Toualbia (2016) ont pu réaliser une étude trés intéressante portant
toujours sur des escargots terrestres de 1’espece Helix aspersa. Leur méthode a consisté en
I’¢levage d’individus de cette espece répartis en groupes et soumis, par voie digestive et
cutanée, a 5 différentes concentrations de nanoparticules de Fe203, de Si02, et la combinaison
(Fe203+Si02) dans une farine traité (fig. 16). A été réalisé ensuite le suivi de ’activité de
certains bio marqueurs enzymatiques ; la GST, GSH, GPX et Catalase pour déterminer les effets
du stress oxydatif au niveau de la glande digestive. Les résultats obtenus ont montré le
déclenchement d’un systéme de détoxification qui indique une activit¢é des enzymes
antioxydants ¢élevée telles que la GST et la Catalase ; en paralléle a une diminution du taux de
GSH observé au niveau des hépatopancréas. Cependant une neurotoxicité des nanoparticules
de I’oxyde de fer et/ou de I’oxyde de silice a été confirmée a travers la mesure de l'activité

Acétylcholine estérase (AChE) (Smida et Toualbia, 2016).

Enfin, dans une autre étude, ayant utilisé des souris comme mode¢le d’étude, I’ingestion
de ces derniers par des nanoparticules de cuivre métallique a provoqué des troubles gastro-
intestinaux a savoir ; une perte d'appétit, une diarrhée et des vomissements (Chen et al., 2006).
Alors qu’une diminution de certains parametres hématologiques (hémoglobine, érythrocytes et
plaquettes) (Jia, 2005) et des dommages sur les reins (Chen et al., 1998) ont été enregistrés
chez des rats exposés respectivement aux nanoparticules de sélénium et de fullerénes (C60) et
fullerene polyalkylsulfuré (FC4S) par voie digestive. Néanmoins, Zhang et al. (2005) ont

observé que les souris ayant dégluti des nanoparticules de sélénium ont présenté moins

E
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d’altérations de la fonction hépatique, en comparaison avec les souris auxquelles du séléniure

de sodium non nano particulaire a été administré (Zhang et al., 2005).

Figure. n°16. Exposition de I’escargot Helix aspersa a la nourriture (A) Farine normale non
traité (B) farine traité par les NPs de Fe203 (C) farine traité par le NPs de SiO2 (D) farine
traité par la combinaison (Fe203+Si0O;) (Smida et Toualbia, 2016).

Les différents impacts et troubles potentiels liés a 1’exposition aux nanoparticules par

les trois voies de pénétration sont illustrés dans la fig. 17.

Pénétration de
nanoparticules
dans les cellules
Mitochondrie

Membrane
Vésicule

Nanoparticules
ingérées

Syst. Gastro-intestinal

Maladie de Crohn
Cancers du Colon

Implants meédicaux
Blessures de guerre/chasse
Maladies auto-immunes
Dermatites

Urticaire

vascularites

Cerveau Maladies neurclogiques
Maladie de Parkingson
1 Maladie d'Alzheimer

Inhsiation du sanogarticiles

v

Asthme
Poumons gronchites
Emphyséme
‘ Cancers
Syst. Artériosclérose

circulatoire vasoconstriction
Thrombose
* Tension

 Coeul Arythmie
Maladies cardiaques
Mort

Y
Autres Ma!adies d 'éﬁaio_gie
inconnue des reins

Organes ., 4u foie

Y
Systeme

Ivmphatique Elephantiasis
ymp & Sarcome de Kaposi

Maladies auto-immunes
Peau| Dermatites

Figure. n°17. Voies de pénétration et différentes maladies liés a I’exposition aux

nanoparticules (Buzea et al., 2007).

E



Conclusion
et

perspectives



Conclusion et perspectives

Les substances nanométriques, comme leurs noms 1’indiquent, sont des particules
ultrafines dotées de propriétés uniques. Elles peuvent avoir une origine naturelle ou anthropique
et sont impliquées dans maintes de domaines et incorporés dans beaucoup de produits dont
certains sont a usage quotidien. Néanmoins, 1’utilisation de plus en plus élargie de ces
substances conduit a leur propagation dans tous les compartiments environnementaux (eau, sol
et air) ; ce qui peut éventuellement résulter en des effets néfastes sur I’ensemble des espéces et

toucher la chaine trophique (Angélique, 2008).

Cependant, afin d’évaluer I’impact réel de ces substances sur les différentes
composantes de 1’environnement ; il est nécessaire de déterminer les quantités émises par les
différentes activités ; les lieux de leur accumulation ainsi que les conditions de leur persistance
ou de dégradation. Ainsi, il serait possible d’indiquer avec plus de précision leur éventuelle

toxicité et écotoxicité (Maurice et Lefebvre, 2011).

En fait, les connaissances actuelles concernant la toxicité des nanoparticules restent
encore limitées. D’un c6té, on en trouve plusieurs études épidémiologiques ayant mis I’accent
sur ’impact positif de ces substances ; qui se traduisent notamment par leurs différentes
applications dans des domaines aussi importants tels que la biologie et la médecine (exp.
CCHST, 2018). Mais d’un autre c6té, on connait de plus en plus I’émergence d’investigations
et d’évidence qui prouvent la capacit¢ de ces substances nanométriques a pénétrer dans
I’organisme, ainsi que le potentiel d’accumulation de celles-ci dans divers organes ce qui peut
étre source d’effets toxiques pour I’homme et les organismes vivants en général (INRS, 2014).
De plus, il semble que ces substances présentent un danger potentiel pour les organismes
qu’elles soient absorbées directement par ces derniers; ou indirectement par le biais
d’utilisation de produits de consommation souillés rejetés dans 1’environnement (Navarro et

al., 2008).

En somme, on ne peut pas tirer des conclusions décisives sur la base des travaux
disponibles qui restent insuffisants d’ou la nécessité d’en entreprendre d’autres et de développer
des méthodes d’investigations plus précises permettant d’explorer avec plus de rigueur la

toxicité de tous les types des substances nanométriques (Sajid et al., 2014).

Enfin, malgré le manque d’information et de preuve concluantes sur le danger et la
toxicité des nanoparticules ; il est important de prendre des précautions lors de leur application ;

dont nous citons entre autres ;

R/

¢ La limitation de I’exposition aux nanomatériaux (CCHST, 2018) par :

j
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L’¢élimination (y compris la substitution) par exemple ; remplacer les nanomatériaux par
une particule de taille normale qui présente des risques et des dangers déja connus
(substitution) ;

L’application de mesures d'ingénierie comme par exemple ; des dispositifs d'isolement
comme les boites a gants ;

L’application de mesures administratives : Etablir un plan d'hygiéne et de protection
contre les agents chimiques, jeter le matériel de nettoyage dans un sac scellé pour éviter
la propagation des nanomatériaux ;

L’utilisation d’équipements de protection individuelle par les travailleurs dans les
domaines impliquant les nanoparticules (Giorgio, 2022) ;

L’accroissement, par les gouvernements, des financements de la recherche en
environnement, en santé sécurité, et mettre au point des stratégies de recherche sur le
risque lié¢ aux substances nanométriques (Maynard et Wilson, 2006) ;

La réalisation d’une évaluation complete du cycle de vie environnemental et des effets
sur la santé et la sécurité¢ au travail avant méme la mise sur le marché des produits

(Hwhitehead, 2012).

En perspectives, il serait intéressant de ;

>

Réaliser d’autres études bibliographiques impliquant des méta-analyses des données
obtenues a partir des études toxicologiques empiriques portant sur les nanoparticules ;
Entreprendre d’autres études empiriques testant différentes substances nanométriques a
différentes concentrations ;

Suivre la toxicité éventuelle des nanoparticules sur le long terme afin de mieux
comprendre les effets pouvant résulter de I’accumulation de celles-ci ;

Tenter de trouver d’autres bioindicateurs ou carrément d’autres méthodes

d’investigation de la toxicité de ces substances plus pertinentes.
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Résumé

Actuellement les substances nanométriques sont considérées comme objet de la
prochaine révolution industrielle du fait de leur vaste utilisation au quotidien dans maintes de
domaines. Le présent travail est une synthése bibliographique portant sur les nanoparticules en
général ; et dont I’objectif prioritaire est de présenter les impacts potentiels de ces derniéres sur
I’environnement (milieux poreux, atmosphére, milieux aquatique) et les organismes vivants
(I’homme et les animaux). Ceci est réalisé a travers une revue des travaux, empiriques
notamment, menés dans ce contexte. D’aprés la plupart des études présentées ici,
I’identification et la compréhension des impacts des substances nanométriques sur
I’environnement, nécessitent d’une part I’étude du cycle de vie de ces particules (diffusion,
deépot et dispersion) ; et d’une autre I’usage de bio indicateurs grace auxquels il devient possible
de suivre et détecter les éventuels changements positifs ou négatifs. D’un autre c6té, afin de
déceler I’impact éventuel sur les organismes ; il est impératif de connaitre leur voie de
pénétration et leur potentiel d’accumulation. Enfin, d’aprés notre synthese, il semble que malgré
les nombreux avantages et les multiples applications de la nanotechnologie, celle-ci serait aussi
dangereuse pour 1’écosysteme et les organismes vivants. Néanmoins, il serait nécessaire de
mener encore plus d’investigations, plus approfondies sur le sujet.

Mots-clés : Substances nanométriques, bioindicateurs, environnement, organismes vivants,
toxicite.

Abstract

Currently, nanoparticles are considered as the means of the next industrial revolution
because of their widespread daily use in many fields. This work is a bibliographic synthesis
about nanoparticles in general; with as main goal the review of the potential impacts of these
on the environment (porous media, atmosphere, aquatic environments) and living organisms
(humans and animals). This is achieved through a literature review, particularly empirical
works, carried out in this context. According to the most reviewed studies, the identification
and understanding of the nanoparticles’ impacts on the environment require, on one hand, the
study of the life cycle of these particles (diffusion, deposition and dispersion); and on the other,
the use of bio-indicators thanks to which it becomes possible to monitor and detect any positive
or negative changes that occur. Furthermore, in order to detect the possible impact on
organisms; it is imperative to know mainly their penetration route and accumulation potential.
Finally, according to our synthesis, it seems that, despite the many advantages and multiple
applications of nanotechnology, this can be dangerous for the ecosystem and living organisms.
Nevertheless, it is necessary performing more and deeper investigations on the topic.

Keywords: Nanoparticles, bioindicators, environment, living organisms, toxicity.



