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QUESTIONS OUVERTES

Les nanoparticules nuisent-elles au cerveau ?

Nous sommes de plus en plus exposés a des particules nanométriques
produites par l'industrie. Or des expériences sur des animaux suggérent
que de telles nanoparticules risquent d’atteindre le cerveau et de lui étre nocives.

Anna BENCSIK

aproduction mondiale de nano-
matériaux—des matériaux com-
prenant des particules de taille
nanométrique (10~° métre), ou
nanoparticules —aété multipliée par dixentre
2002et2011.Enapeineune décennie,les
nanomatériaux sont passés delarecherchea
lacommercialisation. Les propriétés obtenues
sontvariées:transparence, légereté, résis-
tance, durabilité... Des lors, ils sontintégrés
dans de nombreux produits, issus de presque
tous les secteurs. On trouve par exemple
des nanoparticules dans les composants
électroniques des téléphones portables, les
bétons,lespeintures,lesem-
ballages, les catalyseurs, les
agentsdépolluants,les pales
d'éoliennes, certaines bois-
sons... Ces nanoparticules
peuvent étrelibres dans des
poudres, en suspension dans un fluide (par
exemple dans une sauce, une creme ou une
peinture], ou piégées dans une matrice (de
plastique, de verre, de béton, etc.).

Les nanomatériaux peuvent aider a
répondre a de grands enjeux sociétaux, tels
que latransition énergétique, etalimentent
une industrie florissante, pourvoyeuse
d’emplois. Cependant, ils sontsoupgonnés
de nuire ala santé, notamment au niveau
cérébral.Ens'appuyantsurles publications
scientifiques cumulées depuis une dizaine
d'années, il estaujourd’hui possible de faire
un premier état des lieux surlaneurotoxicité
potentielle des nanomatériaux.

14 questions ouvertes

Les nanomatériaux ne sont pas tou-
jours faciles a tracer, mais il y a eu des
progres récents [voir 'encadré page 16).
En France, depuis le 1¢ janvier 2013, les
industriels sont obligés de déclarer leur
présence dans les produits. Ces données
facilitent I'inventaire des nanoparticules
introduites sur le territoire national, méme
siellescomportent des faiblesses. Enoutre,
en Europe, la présence de nanoparticules
doit obligatoirement étre indiquée par un
étiquetage pour les cosmétiques et les
biocides [pesticides, désinfectants, etc.)
depuis 2013. Cette obligation devrait étre

AVALEES, INHALEES OU ETALEES SUR LA PEAU,

les nanoparticules pénéetrent facilement dans l'organisme.

étendue aux produits du secteuralimentaire
(nourriture, additifs, matériaux en contact
avec les denrées alimentaires) en 2015.

Les étudestoxicologiques classiques ne
semblent pas adaptées a I'évaluation de la
toxicité desnanomatériaux. llesten particulier
difficile d’établirlarelation entre dose et effet
pour déterminer une exposition maximale
autorisée, car I'effet dépend de nombreux
parametres autres quela concentration:taille
des nanoparticules, morphologie, propen-
sion a s'agréger, solubilité, etc. En outre, il
est trop tt pour qu’une étude épidémiolo-
gique permette d'identifier un lien causal
entre unsigne de nocivité et I'exposition aux

nanomatériaux, ces derniers n'étantrépan-
dus que depuis une dizaine d’années. Pour
évaluer leur dangerosité, on se fonde alors
plutdt sur des expériences de laboratoire,
réaliséesin vitro surdes cellulesisolées ou
surdesorganes misen culture, ainsiqu'in vivo
chez l'animal. Et ces expériences donnent
quelques motifs d'inquiétude — méme s'il
faudra beaucoup d'études complémentaires
pour évaluer précisément le danger pour la
santé humaine.

De par leur petite taille, les nanoparti-
cules pénetrentfacilement dansl'organisme,
apresavoir été avalées, étalées surlapeau
ou inhalées (quand elles
sont mises en suspension
dans l'air, par exemple par
un procédé d'usinage). Plu-
sieurs études ont révelé leur
présence dans différents
organes. Ces travaux soulignent I'atteinte
desvoies respiratoires et cardio-vasculaires,
en particulierdans le cadre d’'une exposition
professionnelle parinhalation. Les nanoparti-
cules peuventalors causerdesinflammations
oudesinfections pulmonaires graves, ainsi
que des pathologies respiratoires chroniques,
telles que l'asthme; certaines passentdans
le sangetatteignentdiversautres organes.

Tres peu d’études se sontintéressées
au cerveau. Pourtant, ce dernier est par-
ticulierement sensible a des stress tels
qu'une hypoxie (un manque d'oxygeéne),
une infection, une lésion mécanique ou
une inflammation. Plusieurs protections
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LA LEGISLATION EUROPEENNE IMPOSE d |nd|quer par une étiquette la présence de
nanoparticules pour plusieurs types de produits, tels que les cosmétiques et les biocides.

I'en prémunissent, notamment la barriére
hémato-encéphalique, une couche de cellules
etde protéines quientourent les vaisseaux
sanguinsetlesisolent dureste du cerveau,
empéchant les agents pathogénes de s'y
propager. En outre, les neurones se régé-
nerenttrés peu, ce quiaccroitlavulnérabilité
du cerveau en cas de lésion.

Les études réalisées fournissent tout de
méme déja des données clés. Chez I'animal,
le passage de nanoparticules dansle cerveau
a été mis en évidence pour des nanoparti-
culesdetypes variés [argent,oxgdes de fer,
iridium, carbone, polystyréne, etc.) et de
taillesallant de 2 3 200 nanométres (nm).

L'importance de cette pénétration est
cependant trés variable. Elle dépend de plu-
sieurs parametres, tels que la voie d’expo-
sition (I'inhalation est la plus efficace), la
taille [en moyenne, les particules les plus
penétrantes ont un diamétre moyen com-
pris entre 30 et 60 nm]) ou la forme (les
nanosphéres semblent plus nocives que les
nanobatons ou nanotubes, méme sion ne
comprend pas encore bien pourquoi). On peut
aussiaugmenter notablement le franchis-
sementde labarriere hémato-encéphalique
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en habillant les nanoparticules avec des
molécules particulieres, propriété que la
nanomédecine cherche a exploiter pour
acheminer des médicaments au cerveau,
par exemple afin de traiter des tumeurs.

Les chemins
vers le cerveau

Commentles nanoparticules arrivent-elles
au cerveau ? Elles passent a la fois par
la voie nerveuse et la voie sanguine. En
2004, I'équipe de Ginter Oberddérster, &
I'Université de Rochester aux Etats-Unis,
a reconstitué le chemin emprunté lors
d’'uneinhalation: dans son expérience, des
nanoparticules de carbone 13 d’environ
35nm pénétraient dans les terminaisons
nerveuses tapissant I'épithélium olfactif
(dansles fosses nasales), puis remontaient
le long des prolongements neuronaux et
entraientdans le cerveauviale bulbe olfac-
tif. Des nanoparticules passent aussi par
les pounons, ense répandant d’abord dans
le sang puis en franchissant la barriére
hémato-encéphalique. Certaines pourraient
aussise propager directement parles ter-

minaisons nerveuses sensorielles
présentes au niveau des bronches,
desbronchioles et des alvéoles pulmo-
naires, mais cela reste a prouver.
Danslecasd'uneingestion, les études
suggerent que les nanoparticules pénétrent
dans le cerveau aprés un passage préa-
lable dans la circulation sanguine. Mais il
est aussi possible qu'elles y entrent via
les nombreuses terminaisons nerveuses
quitapissent'appareil digestif. Quantala
voie cutanée, c’estlamoins favorable a une
pénétration dans le cerveau.

Examinons plus en détail comment
les nanoparticules percent les barrieres
entre la circulation sanguine et le reste de
l'organisme. Le franchissement des cellules
ditesendothéliales, quiisolent les vaisseaux
sanguins de lintestin, de la peau ou des
poumons, met en ceuvre un processus
nommeé transcytose: les nanoparticules
traversent ces cellules a bord de petites
vésicules, puis sont relachées de l'autre
coté. Ce méme processus serait utilisé pour
franchirlabarriere hémato-encéphalique et
passerdans le cerveau.

Onl'amontré in vitro etin vivo chez la
souris.En 2009, Anja Zensi, de I'Université
Goethea Francfort, et ses collegues ont ainsi
injecté des nanoparticules fonctionnalisées
(c’est-a-dire habillées de molécules parti-
culieres, quifacilitent leur pénétration] par
voieintraveineuse a des rongeurs ; certaines
de ces nanoparticules ont été détectées
dans les cellules endothéliales de la barriere
hémato-encéphalique et dansles neurones
respectivement 15 et 30 minutes apreés
linjection. En outre, siles nanoparticules
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se contentaient de se glisserentre les cel-
lules endothéliales, seules celles de taille
inférieure a4-6 nm pourraientatteindre le
cerveau;oron y a détecté des particules
plus grosses.

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

nerveux des pathogénes). Al'intérieur de
la cellule, les analyses au microscope
électronique suggerent que la capacité
de pénétration des nanoparticules dépend
principalement de leur taille et de leur
habillage de surface, et que certaines
s'inserent dans tous les compartiments
cellulaires. On entrouve par exemple dans
le cytoplasme et dans le noyau.

Les nanoparticules peuventalors avoir
des effets surlamorphologie, le fonctionne-
mentetlaviabilité des cellules nerveuses.
Parexemple, certaines expériences ont mis

en évidence une détérioration du cytosque-
lette cellulaire par les nanoparticules. De
méme, plusieurs études ont montré que
les nanoparticules peuvent entrainer une
augmentation du stress oxydatif (une fa-
brication par la cellule de molécules tres
réactives, quioxydent et dégradent d’autres
molécules] etdesinflammations cérébrales.
Ces deux phénomenes sont susceptibles
d’endommager les neurones et d'accé-
lérer les maladies neurodégénératives,
telles que les maladies d’Alzheimer ou de
Parkinson. Les nanoparticules paraissent

~ Le difficile tracage des nanomatériaux

Plusieurs sources d'information fournissent une quantification
approximative de la production de nanomatériaux

et de I'importance de leur pénétration dans les produits

de consommation courante.

LES DECLARATIONS cas, I'importateur n'est pas
DES INDUSTRIELS obligé de déclarer les nanoma-
La France est le seul pays au tériaux contenus dans son
monde & avoir mis en place une | produit. En outre, ce recense-
déclaration obligatoire des ment ne permet pas d'identifier
nanomatériaux. Depuis le précisément les produits
1¢7 janvier 2013, les industriels commercialisés contenant les
doivent publier une déclaration | nanomatériaux déclarés. Des
sur un site Internet démarches ont été engagées a
(www.r-nano.fr) dés lors qu'ils | I'échelle européenne pour y
fournissent au moins remédier.
100 grammes de substances a
I'état nanoparticulaire. Le
dernier rapport de synthese Le PEN (Project in Emerging Nano-
annuel recense 400000 tonnes | technologies) est un organisme
de telles substances mises sur le | américain qui inventorie des
marché en France en 2013. produits de consommation

Ce recensement représente | courante contenant des nano-
une avancée majeure, mais il matériaux. Sur le marché
comporte certaines faiblesses.  mondial, 54 produits ont été
Ainsi, I'argent nanométrique en . recensés en 2005, 803 en 2008
est quasi absent, alors que c'est | et 1628 en 2013, indiquant une
I'une des nanoparticules les plus = croissance exponentielle.
utilisées selon d'autres estima- Parmi les 1628 produits,
tions. Pour l'essentiel, il ne serait | 440 sont commercialisés en
pas importé en tant que tel, Europe, dont 32 en France. Ce
mais déja intégré aux produits, | nombre est sous-estimé, puisque |
par exemple dans des appareils | selon un rapport de I'Anses, ‘
électroménagers. Or dans ce 246 produits ont été identifiés |

i
|
|

LES DONNEES DU PEN

en 2010 sur le marché francais
et 930 en 2013. Cette année-la,
les produits contenant le plus de
nanoparticules appartenaient
aux domaines de la santé et du
bien-étre, de la maison et du
jardin, de I'alimentation et des
boissons, puis au secteur
automobile.

LES DONNEES

DES ASSOCIATIONS
Certaines associations, telles
que Avicenn, mettent de
nombreuses informations &
disposition du public.

La difficulté est que les diffé-
rentes estimations divergent
parfois de plusieurs ordres de
grandeur. Divers parametres

I'expliquent, tels qu’une défini-
tion variable des nanomaté-
riaux (dans celle établie par la
Commission européenne

en 2011, au moins la moitié des
particules d'un matériau
doivent présenter une ou
plusieurs dimensions externes
comprises entre 1 et 100 nano-
meétres pour que ce dernier soit
qualifié de nanomatériau).

La terminologie et les esti-
mations restent donc a harmo-
niser. En outre, il manque un
site officiel d'informations fran-
cais ou européen décrivant les
produits déja mis sur le
marché, ainsi que toute I'actua-
lité réglementaire, scientifique,
technique et industrielle.
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Nanoparticules

SUR LE MARCHE FRANGAIS,

les nanoparticules les plus vendues

en 2012 étaient celles de noir

de carbone, utilisées comme pigment
dans les semelles de chaussures,
| les pneus, les encres, les peintures...

Dioxyde de titane

Oxyde d’aluminium
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méme capables d’entrainer I'apoptose (le
suicide cellulaire] des neurones.

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

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

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

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

Onmanque toutefois de données pour
déterminersicette concentration estrepré-
sentative de celles qu’'on pourrait trouver
dansle cerveau humain.Chez I'animal, les
quantités détectées dans le cerveau sont
généralement trés faibles par rapport aux
autres organes, preuve de I'efficacité des
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barriéres physiologiques quile protegent. Ce-
pendant, les observationsin vivo restent peu
nombreuses et ne couvrent qu’une courte
période. Orquelques études suggerent que
les nanoparticules s’accumulent avec le
temps, en particulier les nanoparticules
métalliques. Celles-ci pourraient alors se
révélerles plus délétéres — et ce d’autant
plus que des tauxanormaux de métaux sont
associés aux maladies neurodégénératives.

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

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

De multiples informations pourraient
aussivenirdelananomédecine, quianotam-
mentidentifié les voies d'entrée des nano-
matériauxdansle cerveau etles parametres
physico-chimiques optimisant cette entrée.
Plus généralement, tous les acteurs publics
et privésliés audomaine des nanosciences
doivent s'unir pour équilibrer au mieux le
rapport bénéfices/risques inhérent a tout
nouveau domaine. |

Anna BENCSIK est directrice de recherche

au Laboratoire de Lyon de I'’Agence nationale
de sécurité sanitaire de I'alimentation,

de I'environnement et du travail [Anses).

Quantité de neurotransmetteur
(en p.g/g de tissu)
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Dose de nanoparticules de Ti0,
(en mg/kg de poids corporel)
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CERTAINS NEUROTRANSMETTEURS,
des substances qui assurent

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

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

et les capacités locomotrices
peuvent alors étre affectées.
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