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Nanoparticules et sante

 De quelles particules parle-t-on ?

— Ensemble des particules solides de
diametre inférieur a 100 nm (US National
Nanotechnology Initiative)

 Nanoparticules = particules ultra-fines



Nanoparticules : Synthese : deux approches
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Figure I1-9 : Observation par Microscopie
Electronmique en Transmission (1mage en champ
clair) de nanoparticules d aluminmum obtenues par
la methode phvsique d évaporation condensation en
fluide crvogénigque (argon)

(Champion et Bigot, 1998)
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Figure II-20 : Observation de nanotubes de carbone par microscope électronique a balayvage sur un support de
silicium (CEA).
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Particules et santé

 Déterminants de laréponse cellulaire et
tissulaire
— Taille
— Reéactivté de surface
— Forme
— Biopersistance

— Dose



Mazal airway ==

Lymph nodes
Pulmanany
Bronchi arteries
M onrespiratory
bronchioles Pulmanary
vaing
Reszpiratory :
bronchioles e
Alvealar
ducts
Alveolar Alvealar
8acsE CBELI!;W

Regional deposition (%:)  Regional deposition (%)

Regional deposition ()

10
0a
0g
04
0z
oo

10
na
0g
04
0z
oo

10
0a
0g
04
02
an

oot a0

Mazal, pharyngjeal, laryngeal

T T T |
00001 o001 01 01 1 10 100

Diameter (Lum)

Tra nhmﬂrﬂnnhiﬂl
1

g

| | | | |
oont oo 001 aa 1 10 100

Diameter {Lum)
Alveolar

|
oo 01
Diameter (um)

T 1
10 1m0

Figure 8. Predicted fractional deposition of inhaled particles in the nasopharyngeal, tracheobronchial, and
alveolar region of the human respiratory tract during nose breathing. Based on data from the International
Commission on Radiological Protection (1994). Drawing courtesy of J. Harkema.
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Passage of Inhaled Particles Into the Blood Circulation
in Humans

A. Nemmar, DVM, PhD: P.H.M. Hoet, PhD: B. Vanquickenborne, MD: D. Dinsdale, PhD:
M. Thomeer, MD: M.F. Hoylaerts, PhD: H. Vanbilloen, PhD:
L. Mortelmans, MD. PhD: B. Nemery, MD, PhD

Circulation. 2002:105:411-414
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Figure 12. Close proximity of olfactory mucosa to olfactory bulb of the CNS. Inhaled NSP[s], especially
below 10 nm, deposit efficiently on the olfactory mucosa by diffusion, similar to airborne “smell™ mole-
cules which deposit in this area of olfactory dendritic cilia. Subsequent uptake and translocation of solid
NSP[s] along axons of the olfactory nerve has been demonstrated in non-human primates and rodents.
Surface chemistry of the particles may influence their neuronal translocation. Copyright © the McGraw-
Hill Companies, Inc. Reproduced from Widmaier et al. {2004) with permission from McGraw-Hill.
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Particules et santé

e Surface

— Réactivite proportionnelle au nombre d’ atomes
en surface par rapport au nombre total d’atome de
la particule

effet surface

— Réactivité modulée par la nature des atomes

effet chimie intrinseque

— Reactivité secondaire a I’adsorption de
Xénobiotiques de I’environnement

effet chimie extrinseque




Nombre total Atomes en

d atomes surface (%)
U'n motif 13 az
Dieux motifs 33 76
Trois motifs 147 63
Quatre motifs 500 52
Cing moitifs 56 43
Sept motifs 1415 33

Tableaun II-I : Evelution du pourcentage d’atomes situés en surface en fraction du nombre d’atomes constimant
la namnmartienla MSehmmdtr 0017



Particules et santé

e Forme

— Les particules tres fine (nanometriques) et tres
allongées (plusieurs microns) ne sont plus gérées
par les cellules

 Phagocytose inefficace (défenses non spécifiques)

e Libération de composants toxiques du phagolyzozome
dans le milieu extra cellulaire

e Perturbation de la division cellulaire

effet fibre
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Corps asbestosique




Particules et santé

 Persistance des particules dans les
tissus sans modifications

(processus de transformation : lixiviation,;
solubilisation; épuration macrophagique)

effet biopersistance
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Particules et santé

e Dose

— Dose externe
« Déposition quotidienne de nouvelles particules
* Pic d’exposition
— Dose en rétention
« Muqueuse bronchique
e Intertitium pulmonaire
* Plevre, péricarde, péritoine
e Autres tissus ?

Effet Dose




DOSE ?

Relationship between particle size (spheres) and surface area

Particle Particle Total mass Total surfac
s1ze number (d= 1) area”
(pem O) (n) () (pem?)
10.0 ] 523 314
1.0 | OO0 223 3140
(.1 1,000,000 523 31.4010)
(.01 | O00.000,000 523 314.00M)

“Total surface areas have been calculated from constant mass (den-
sity 1) at various particle sizes.

From MAIER et al, 2008



COMITE DE LA PREVENTION
ET DE LA PRECAUTION

QUELS DANGERS, QUELS RISQUES ?

Paris, mai 2006

MINISTERE DE L'ECOLOGIE ET DU DEVELOPPEMENT DURABLE



Particules ultrafines et santé

e Conclusions du Comité de la Prévention et
de |la Précaution

— Un constat :

il existe un danger liée a la réactivité biologique des
nanoparticules et a leur capacité de diffusion dans les
tissus (données expérimentales)

* il n’est pas encore possible de déterminer le risque pour
I’lhomme



Particules ultrafines et santé

Principe de précaution

Poursuivre les recherches toxicologiques sur les NP (academiques
et industrielles ——Reach)

Développer des outils de mesure adaptes

Limiter les expositions au maximum en |'absence de valeurs
limites d’exposition (ALARA)

Tracabilité des produits contenant de NP

Identifier et surveiller les professionnels manipulant des produits
contenant des NP

Probleme des femmes enceintes



