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Abréviations
· ADN : Acide désoxyribonucléique

· C60: Fullerène composé de 60 carbones
· CL50: Concentration Létale 50 %
· DL50 : Dose Létale 50 %

· MWCNT: Multi Walls Carbon NanoTubes

· PEG: Polyéthylène glycol
· REACH : Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of Chemicals
· SMART : Somatic Mutation And Recombination Test

· SWCNT: Single Wall Carbon NanoTubes

Introduction


Ce rapport traite du potentiel toxique des nanotechnologies. La définition de ce mot dans le dictionnaire est l’application de la microélectronique à la fabrication de structures à l’échelle du nanomètre. En fait, le sujet de ce rapport est plus précisément défini par le terme de nanotoxicologie.


Quand cette technologie sera effectivement mise au point, elle engendrera des bouleversements d’une ampleur difficilement prévisible aujourd’hui, aussi bien dans les domaines techniques, qu’économiques et sociaux. Ils dépasseront en tout cas ceux engendrés par les révolutions industrielles mécaniques et informatiques des deux siècles précédents combinées, et dans une période beaucoup plus courte. Les estimations de la plupart des scientifiques travaillant dans le domaine, prédisent 10 à 20 ans pour la mise au point de la première percée technique majeure. 


Les inquiétudes grandissantes de l’opinion publique vis-à-vis des nanoparticules sont dues à la mauvaise réputation de l’amiante. En effet, de nombreuses similitudes permettent de penser que les nanoparticules pourraient être toxiques pour l’homme et son environnement. L’amiante, dont la taille est proche de celle des nanomatériaux, a connu un pareil engouement grâce à ces propriétés (notamment isolante), malheureusement les études sur sa toxicité envers l’être humain ne sont arrivées que trop tard et son utilisation fut difficile à arrêter.


C’est pour éviter ce scénario catastrophe que les pouvoirs publics français et leurs homologues internationaux tentent dès maintenant de mettre au point des dispositifs de validation des nouveaux matériaux. Les projets REACH et Nanosafe s’inscrit dans cette lignée et oblige tout fabricant à prouver la non toxicité ou la mise en place des consignes de sécurités de ces nouveaux produits chimiques pour pouvoir l’importer ou le fabriquer en europe.

Dans ce rapport, nous allons d’écrire les particules considérées comme des nanomatériaux, puis étudier les nanotechnologies qui les développent. Enfin, nous finirons cette première partie par la toxicité générale des nanoparticules et les moyens de prévention. Dans la deuxième partie de ce rapport, nous nous sommes intéressés plus spécifiquement aux études menées sur trois des nanoparticules les plus étudiées.

I- Qu’est ce qu’une nanoparticule ?

Comme leur nom l’indique les nanoparticules sont des objets dont la taille est inférieure à 100 nanomètres (10-9mètre). Dans ce registre de taille, il existe deux types de particules.

Les premières sont les particules ultrafines, auxquels l’homme est depuis toujours exposé. Elles sont non désirées et proviennent de la fumée, de poussières ou d’aérosols marins. Cependant, leur quantité a augmenté depuis le 20ème siècle avec des nouvelles sources de production comme les fumées industrielles, de soudure ou de diesels. Les particules ultrafines sont un mélange complexe et hétérogène (taille, solubilité, interaction…). Celles-ci sont connues depuis longtemps pour être toxiques pour l’homme et son environnement. 

Les deuxièmes types sont les nanomateriaux développés par l’industrie depuis « quelques décennies ». Ces nanomateriaux, produis volontairement, présentent des caractéristiques différentes par rapport aux mêmes matériaux macroscopiques. Ceci est dû à leur homogénéité chimique. En effet, ils présentent des caractéristiques mécaniques, électriques, magnétiques et optiques particulières. Mais les effets toxiques de ces particules sont encore peu connus.


Certain rapport classe aussi quelques virus et des bactéries rares dans les nanoparticules de part leur petite taille. Malgré cela, il ne sera pas fait état de leur toxicité spéciale dans ce rapport.


Les nanoparticules suscitent depuis longtemps l’intérêt des scientifiques, elles ont values un prix Nobel de physique à R. Feynman en 1965 pour avoir imaginé l’utilisation de petites structures possédant des propriétés différentes que la même matière plus volumineuse.
II- Qu’est ce que les nanotechnologies ?
« La définition des nanotechnologies renvoie donc à des activités mener à l’échelle atomique et moléculaire, ainsi qu’aux principes scientifiques et aux propriétés nouvelles qui peuvent être appréhendées et maîtrisées au travers de ces activités. Ces propriétés peuvent être observées et exploitées à l’échelle microscopique ou macroscopique, par exemple pou mettre au point des matériaux et des dispositifs dotés de fonction et de performances nouvelles ». (Commission des Communautés européennes, 2004)

Les nanotechnologies regroupent toutes les sciences ayant pour sujet des particules dont la taille est de l’ordre de 1 à 100 nanomètres, que cette particule soit structurée à partir de l’association d’atome ou provenant de la transposition de matière macroscopique à l’échelle nanométrique.


Elles regroupent plusieurs domaines des sciences traditionnelles comme l'optique, la biologie, l'électronique, la mécanique et la chimie. Cette nouvelle science a pu voir le jour il y a quelques décennies grâce à l’avènement d'outils assez précis pour étudier ces objets, comme le microscope à effet tunnel et le microscope à force atomique. C’est principalement grâce a ce dernier que les nanotechnologie sont nées en 1981. En effet, il permet non seulement de visualiser les atomes et les molécules une à une, mais aussi de les déplacer.


Dès lors, des résultats probants, nécessaires d’être publiés, comme les nanotubes de carbones mis au point en 1991, dont les caractéristiques (six fois plus légers que l’acier et 100 fois plus rigides) laisse présager un grand nombre d’application. Ce sont ces résultats qui ont amener les industriels à investir dans le domaine, augmentant encore le champ d’action des nanotechnologies dont le marché est estimé à 1000 milliards de $ pour 2015.


Depuis cette science a évolué et les perspectives sont réelles. En voici quelques exemples :

* Industries automobile et aéronautique: matériaux renforcés par des nanoparticules qui sont plus légers, pneus renforcés par des nanoparticules qui durent plus longtemps et qui sont recyclables, peinture extérieure sur laquelle la saleté n'a pas prise, plastiques ininflammables et peu coûteux, textiles et recouvrements qui se réparent d'eux-mêmes.

* Industries de l'électronique et des communications: enregistrement de données avec des média utilisant les nanocouches et les points quantiques, écrans plats, technologie sans fil, nouveaux appareils et processus dans tout le domaine des technologies de l'information et des communications, des vitesses de traitement et des capacités d'enregistrement des millions de fois plus rapides et, de plus, moins coûteuses que les méthodes actuelles.

* Industries chimiques et des matériaux: des catalyseurs qui augmentent l'efficacité énergétique des usines de transformation chimique et qui augmentent l'efficacité de la combustion des véhicules moteurs (ce qui va diminuer la pollution), des outils de coupe extrêmement durs et résistants, des fluides magnétiques intelligents pour les lubrifiants et les joints d'étanchéité.

* Industries pharmaceutiques, des biotechnologies et des soins de santé: de nouveaux médicaments basés sur des nanostructures, des systèmes de diffusion des médicaments qui ciblent des endroits précis dans le corps, des matériaux de remplacement biocompatibles avec les organes et les fluides humains, des kits d'autodiagnostic pouvant être utilisés à domicile, des senseurs pour des laboratoires tenant sur une puce, des matériaux pour la régénération des os et des tissus.

* Secteur manufacturier: ingénierie de précision pour la production de nouvelles générations de microscopes et d'instruments de mesure, de nouveaux processus et de nouveaux outils pour manipuler la matière au niveau atomique, des nanopoudres incorporées dans des matériaux en vrac avec des propriétés spéciales telles que des senseurs qui détectent les bris imminents et des contrôles en mesure de corriger le problème, auto assemblage de structures à partir de molécules, des matériaux inspirés par la biologie ainsi que des biostructures.

* Secteur de l'énergie: nouveaux types de batteries, photosynthèse artificielle permettant de produire de l'énergie de façon écologique, entreposage sécuritaire de l'hydrogène pour utilisation comme combustible propre, économies d'énergie résultant de l'utilisation de matériaux plus légers et de plus petits circuits.

* Exploration de l'espace: véhicules spatiaux plus légers, production et gestion plus efficace de l'énergie, systèmes robotiques très petits et efficaces.

* Environnement: membranes sélectives qui peuvent filtrer les contaminants ou encore le sel de l'eau, des pièges nanostructurés pour enlever les polluants des rejets industriels, caractérisation des effets des nanostructures sur l'environnement, des réductions importantes dans l'utilisation des matériaux et de l'énergie, réduction des sources de pollution, de nouvelles opportunités pour le recyclage.

* Défense: des détecteurs et des correcteurs d'agents chimiques et biologiques, des circuits électroniques beaucoup plus efficaces, des matériaux et des recouvrements nanostructurés beaucoup plus résistants, des textiles légers et qui se réparent d'eux-mêmes, remplacement du sang, des systèmes de surveillance miniaturisés.»

III- Quels sont les risques potentiels des nanoparticules ?

Les risques liés aux nanoparticules sont encore peu développés mais les caractéristiques granulométriques et physiques proches des particules ultrafines permettent de craindre de nombreux effets toxiques. En effet, même si l’absorption de ces particules ultrafines (qui sont des déchets des industries ou de la pollution atmosphérique par exemple) se limite principalement à la voie pulmonaire de nombreux effets toxique ont été démontré et ce sur de divers organes (Ostiguy et al. 2006).


La toxicité de ces particules ne peut être associée à une masse, comme c’est le cas des particules de taille microscopique. Dans le cas des nanoparticules l’étude des doses toxiques doit prendre en compte le nombre de particules et la surface des particules mise en oeuvre (Oberdorster 2005a).


La toxicité des nanoparticules solubles n’est plus liée à leur taille mais à leurs différents composants. Par contre, les nanoparticules insolubles, même si les travaux sur leur toxicité restent restreints, elles montrent un potentiel de toxicité important mettant en place de nouvelles précautions lors de l’exposition à ces matériaux.


La première caractéristique des nanoparticules est leur voie d’absorption majoritairement respiratoire. Contrairement aux autres particules plus grosses, elles ne se déposent pas dans les alvéoles mais se logent tout le long de l’arbre pulmonaire. Grâce à leur taille, les particules nanométriques traversent les couches épithéliales pour atteindre la circulation sanguine. Cette capacité à traverser les membranes pour arriver dans les vaisseaux sanguins leur permette d’accéder à tous les organes dont le cerveau et d’être stockées au sein même des cellules. Les autres voies de contamination sont peu importantes, l’absorption des nanoparticules dans le système digestif est assez faible et ne concerne que les plus petites particules non solubles et non chargées (la charge évite l’absorption du fait qu’elles sont piégées par le mucus). De plus, les nanoparticules sont stoppées par la barrière de la peau ce qui limite la toxicocinétique à l’arbre respiratoire.


La deuxième caractéristique est la diversité des particules ce qui augmente le nombre d’études à planifier. Selon l’utilité industriel, une classe de produit peut être déclinée sous plusieurs models ; Comme les fullerènes qui peuvent contenir de 28 à 100 atomes de carbone en fonction des caractéristiques recherchées, mais qui feront aussi varier les effets toxiques « déclenchés ». Une autre caractéristique de cette diversité est le traitement de post-synthèse qui permet aux industries d’obtenir de nouvelles propriétés de surface. Ainsi, il évite qu’elles ne s’agrègent entre elles. Il existe encore peu d’information sur ces modifications sauf en pharmacologique où celles-ci sont étudiées afin de voir le rôle thérapeutique qu’elles pourraient  avoir. Donc elles ne peuvent pas posséder de toxicité.

Il y a eu également des estimations de faites sur l’exposition des travailleurs aux nanomatériaux. Ces estimations montrent aussi l’urgence de la recherche sur le potentiel de toxicité de ces particules. En Grande-Bretagne 2000 travailleurs étaient exposés à ces particules lors de leur production. Mais le chiffre passe à 100 000 si l’on prend en compte tous les travailleurs utilisant ces matériaux. Les estimations sont favorables à une augmentation exponentielle des travailleurs exposés aux nanomatériaux, puisque l’on estime leurs nombres à 2 millions en 2010. En plus de l’exposition des travailleurs, il faut prendre en compte l’exposition de l’utilisateur dont un inventaire a déjà recensé. Il y a 212 produits de nanomatériaux présents dans le commerce. L’usure de ces produits va augmenter le taux de nanoparticules présent dans l’air. L’effet de cette nouvelle pollution, difficile à quantifier, n’est pour l’instant pas étudié.

Voici ci-dessous un tableau présentant les risques potentiels en fonction du procédé de synthèse.
Tableau : Risque potentiel en industrie.
	Procédé de synthèse


	Endroit de formation de particules
	Risques potentiels par inhalation


	Risques potentiels par absorption cutanée ou par ingestion



	En phase gazeuse 


	Dans l'air ou dans un gaz 

	- fuite du réacteur 

- récupération du 

produit 

- traitement post- 

production 

- emballage et 

expédition
	-  contamination de l'air 
/ sédimentation 
-  manipulation du 
produit 
-  entretien / nettoyage 
des lieux 


	Par déposition de vapeurs 


	Sur le substrat 


	- récupération du 

produit 

- traitement post- 

production 

- emballage et 

expédition
	-  contamination de l'air 

/ sédimentation 

-  manipulation du 

produit 

- entretien / nettoyage 

des lieux 



	La formation de colloïdes
	En suspension liquide 


	- séchage du produit 

- déversement / 

assèchement 


	-  déversement 

-  contamination des 

lieux de travail 

-  manipulation 

-  entretien / nettoyage 



	Les procédés mécaniques d'attrition 


	En suspension liquide et sous forme de poudre
	- séchage du produit 

- déversement 

- récupération du 

produit 

- emballage et 

expédition 


	-  déversement 

-  contamination des 

lieux de travail 

-  manipulation 

-  entretien / nettoyage 




IV- Les techniques de détections des nanoparticules

A l’heure actuelle, il n’existe pas de méthode permettant de quantifier l’exposition du travailleur aux nanoparticules de façon « convenable ». Cette limitation ne permet pas de mettre en place une réglementation pour protéger le travailleur. Les barrières stoppant cette détection sont nombreuses.

En effet, il faut dans un premier temps réussir à quantifier de façon séparée les nanoparticules du mélange de poussière et celles des particules ultrafines. Car l’air présent en industrie possède une pollution constante qu’il faut distinguer, si l’on veut pouvoir appréhender la toxicité des nanoparticules produites par l’industrie même.

De plus, en industrie les quantités de poussière aéroportée sont normalement estimées en unité de masse par volume, mais comme nous l’avons déjà spécifié, la toxicité des nanoparticules se reporte plus à une quantité de surface qu’à leur masse totale. Il devient donc nécessaire de mesurer la concentration en nombre de particules.

En ce qui concerne la vitesse de dispersion des particules dans l’air, il y a un autre problème qui est la mise au point de normes réglementaires. En effet, cette dispersion rapide ne permet pas l’utilisation de prélèvement, mais nécessite un appareil de détection à lecture directe rapide. La concentration variant rapidement sur la distance, il faudrait installer un appareil de mesure directe en zone de travail. Cela permettrait d’estimer de façon très précise l’exposition du travailleur sur son poste de travail de façon continue.

Pour finir, la plupart des appareils ne peuvent pas faire la distinction entre une particule unique ou un agglomérat de nanoparticules. Les deux ensembles ayant des caractéristiques toxicologiques différentes. De plus, il manque un outil pour permettre une réglementation sur le taux maximum de nanoparticules présent dans la zone de travail. Ce manque d’outil et ce manque de législation rendent, pour le moment, inutile les rapports sur la toxicologie des nanoparticules.
V- Les effets sur la santé de quelques nanoparticules

1- Les fullerènes
Les fullerènes sont des cages sphériques qui ont été découverte par Kroto, Smalley et Curl en 1985. Cette découverte leur a valu  le prix Nobel de Chimie en 1996. La forme la plus étudiée se compose de 60 carbones (C60). Son diamètre est de 1 nanomètre environ.
[image: image5.emf]
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Figure 1 : molécule de fullerènes
La structure du C60 est identique à celle d'un ballon de football, avec 12 pentagones et 20 hexagones, chaque sommet correspondant à un atome de carbone et chaque côté à une liaison covalente, on l'appelle aussi footballène. Cette structure permet de greffer différentes chaînes organiques mais aussi d’introduire différentes substances grâce à sa structure vide. On peut donc envisager son utilisation pour différentes applications. (Holister et al., 2003).

Les propriétés des fullerènes sont notamment : antioxydance, résistance physique, haute tolérance des systèmes biologiques, éliminables par le corps et surperconductivité à des températures très basses. 

Parmi les applications actuelles et futures, citons : lubrifiant, catalyseur, stockage de l’hydrogène, renforcement des propriétés des polymères, dispositifs nanoélectroniques/ de mémoire, télécommunications, batteries Li-ion à longue vie, en tant que matériau brut : revêtement de diamants ou nanotubes, applications médicales.

1-1) La toxicocinétique

a) L’absorption
Il n’y pas de données sur ce mode de toxicocinétique.
b) La distribution
Nous relevons trois études réalisées en 1996 et 1997 par trois équipes.
La première étude est réalisée par l’équipe de Rajagopalanen 1996. Ils ont étudié la pharmacocinétique d’un fullerène soluble dans l’eau, le p,p’bis(2-anminoethyl)-diphenyl-C60. Ce fullerène a été administré par voie intraveineuse chez le rat (15 et 25 mg/kg). L’injection de 25mg/kg a causé le décès des deux rats testés en cinq minutes. Par contre, chez cinq rats, une dose de 15mg/kg n’a entraîné aucun décès et a permis de mettre en évidence une liaison aux protéines plasmatiques supérieure à 99 %, une distribution tissulaire et l’absence d’un mécanisme de clairance rénale.
Egalement en 1996, l’équipe de Tsuchiya ont montré que lors d’injection C60 intra péritonéale, 50mg/kg au jour 18 de la gestation d’une souris, il y avait distribution dans tout l’embryon et le sac vitellin de la souris 18h après l’injection. Le C60 traverse la barrière placentaire.

Enfin Moussa et son équipe essaye en 1997 ont réalisé une étude préliminaire. Celle-ci  a permis de montrer que le fullerène C60 pouvait être détecté dans le sang, le foie et la rate chez des souris un, deux et six jours après injection intra péritonéale (0.5mL/20g)

c) Le métabolisme
Une étude a été réalisée sur l’activité enzymatique hépatique du glutathion (glutathion-S-Transferase, glutathione peroxydase et glutathione réductase) in vitro chez l’humain, les souris et les rats avec le fullerène C60 qui a montré une diminution de l’activité enzymatique. (Iwata et al., 1998)

d) L’excrétion
L’étude en 1996 de Rajagopalanen sur la pharmacocinétique d’un fullerène soluble dans l’eau, le p,p’bis(2-anminoethyl)-diphenyl-C60 administré par intraveineuse chez le rat (15 et 25mg/kg). Les auteurs ont apporté l’absence d’un mécanisme de clairance rénale.
1-2) Les effets suivant les voies d’exposition (administration)

a) l’exposition par inhalation

Il n’y pas de données sur cette exposition

b) Exposition cutanée
Il n’y pas de données pour les effets sur les organes, ainsi que les effets immunologiques et allergiques, mais également les effets sur la reproduction, le développement, le génotoxique et les effets cellulaire et humoraux.
Par contre, il a été noté des effets cancérogènes, lors d’une étude réalisée par Nelson et son équipe en 1993. L’application de fullerènes sur la peau de souris n’a pas d’effet sur la synthèse d’ADN mais augmente faiblement l’activité d’une enzyme ayant un rôle dans la promotion des tumeurs (Ornithine décarboxylase).
c) L’exposition par ingestion
En 1998, Chen et al. Ont effectué sur la toxicité aiguë et subaiguë du C60 polykylsulfonate chez le rat. Aucune mortalité n’a été observée lors d’un essai de détermination de la DL50 par voie orale (0 à 2500 mg/kg)

d) L’exposition par d’autres voies

d-1) Les effet sur des organes

Il n’y pas de données sur les effets de la peau et des muqueuses, sur le système respiratoire et sur le foie

Par contre, des effets sur les reins ont été étudiés. En reprenant l’étude de Chen de 1998, on constate qu’une DL50 approximative de 600mg/kg a été déterminée par injection intra péritonéale et une atteinte rénale a été observée chez les animaux décédés.
Une étude par injection intraveineuse de 100mg/kg a mis en évidence la néphropathie et une atteinte biochimique, deux semaines après l’administration.

D’autre part, une étude de toxicité subaiguë de 12 jours par injections intra péritonéale, permet d’observer une diminution de la consommation de l’eau et de l’alimentation, et donc d’une diminution significative du poids corporelle ainsi que plusieurs organes (cœur et thymus). Il y a également une augmentation du poids de la rate ainsi qu’une augmentation significative de certains paramètres biochimiques à 60mg/kg. Une néphrotite a été observé à 6 et à 60mg/kg
Il reste également les effets sur le système gastro-intestinal, sur le coeur et la circulation sanguine, sur le sang et le système hématopoïétique et sur le système nerveux où il n’y pas de données.
d-2) Les effets immunologiques et allergiques et les effets sur la reproduction
Il n’y pas de données sur ces effets.

d-3) Les effets sur le développement

Une étude in vitro et in vivo des effets sur le développement de la souris a été faite par Tsuchiya et al. en 1996. La présence de fullerènes C60 solubilisés avec du polyvinyl pyrrolidone a inhibé la différentiation et la prolifération cellulaire de cellules mésencéphaliques in vitro. L’administration intra péritonéale au onzième jour de la gestation a causé 100 % de mortalité et des anomalies de la flexion corporelle à 137 mg/kg, des malformations (région de la tête et de la queue) à 50 mg/kg et une augmentation du volume de la tête à 25 mg/kg. À 50 mg/kg, le C60 était distribué dans tout l’embryon et le sac vitellin était atteint. Ainsi, le C60 traverse la barrière placentaire, perturbe le sac vitellin, cause de la mortalité intra utérine ainsi que des malformations.
d-4) Les effets génotoxiques

Pour cet effet, il y a plusieurs études qui ont été réalisées.

La première par Sera et son équipe, ils ont observé en 1996 une activité mutagène in vitro sur 3 souches de salmonelle exposées au fullerène C60 et à la lumière visible en présence d’un système d’activation métabolique.

Ensuite c’est l’équipe de Zakharenko en 1997, ils n’ont observé aucun effet du fullerène C60 lors d’un essai de « somatic mutation and recombination test » (SMART) in vitro sur Escherichia coli et d’un essai in vivo sur les larves de Drosophila melanogaster. 


Enfin en 2002, Babynin et son équipe ont testé l’activité mutagène de trois dérivés du fullerène C60 sur Salmonella thyphimurium : le diméthoxyphosphoryl-carbéthoxyméthanofullerène, le diméthoxyphosphoryl-carbméthoxy-méthanofullerène et le 1-methyl-2-(3,5-di-tertbutyl-4-hydroxy-phenyl)-3,4-fulleropyrrolidine. Il n’y a que le second composé qui s’est avéré antimutagène.
d-5) Les effets cancérogènes

Il n’y pas de données sur cet effet.
d-7) Les effets cellulaires et humoraux


Deux équipes ont travaillé sur cet effet. En 1998, Kamat s’est attelé à l’exposition in vitro au fullerène C60 (12,5 μg C60-cyclodextin) induit des dommages oxydatifs au niveau de microsomes hépatiques du rat. Ces dommages peuvent être modulés par les antioxydants et les piégeurs de radicaux libres.

Quant à Yang et Sayes, ils ont regardé la cytotoxicité photo-induite (lampe halogène) de fullerènes en réalisant plusieurs études.
En 2002 l’équipe de Yang ont montré que cette activité pouvait varier avec le nombre de molécules d’acide malonique ajoutées au fullerène C60 (acide dimalonique, trimalonique ou quadrimalonique). L’inhibition de la croissance cellulaire d’origine phototoxique était, par ordre décroissant, plus grande pour le dimalonique, que pour le trimalonique et le quadrimalonique.
Par contre, l’équipe de Sayes en 2004 ont étudié la cytotoxicité (CL50) de quatre fullerènes hydrosolubles sur des cellules humaines in vitro (fibroblastes de la peau et cellules de carcinome hépatique). Ils ont montré que la toxicité varie avec la nature du groupe fonctionnel.
2- Les nanotubes de carbone
Le nanotube de carbone a été mis n évidence en 1991 par Sumio Iijima (laboratoires NEC, Japon). Les nanotubes de carbone sont constitués d’un ou de plusieurs tubes concentriques. Ils sont formés d’atomes de carbone disposés en réseau hexagonal ainsi que de deux demi molécules de fullerène à chaque extrémité. Les nanotubes peuvent avoir une longueur de plus de 5 μm pour un diamètre de 0,7 à 1,5 nm (nanotube simple) ou de 2 à 50 nm (nanotubes multiples). Il est possible actuellement de fabriquer des nanotubes dont la longueur n’est pratiquement plus limitée.
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Figure 2 : Nanotubes de carbone monofeuillets de différentes hélicités
Les nanotubes de carbone ont des propriétés intéressantes comme leur flexibilité et leur structure Ils sont cent fois plus résistante et six fois plus légère que l’acier, ont une meilleure conductivité que le cuivre et une très bonne conductivité thermique... On les retrouve donc dans différentes applications. 

Voici quelques applications actuelles et futures :

- Pour les polymères et céramiques : protection électromagnétique, polymères avancés, résistance des céramiques à la fracture.

- Pour les textiles : les fils constitués de nanotubes de carbone multiparois sont à la fois solides et flexibles, ce qui permet de les nouer en gardant leurs propriétés mécaniques. Une application potentielle est la fabrication de textiles ultra résistants.
- Dans le secteur de l’énergie : électrodes de batteries, stockage de l’hydrogène.

- En nanoélectronique : équipement à rayons X, éléments d’éclairage, circuits et mémoires intégrés.

- Dans le secteur biomédical : muscles artificiels, transport de médicaments.

- Autres applications : membranes pour catalyse, systèmes de freinage.
2-1) La toxicocinétique

a) L’absorption
Il n’y pas de données sur cette toxicité.

b) La distribution

b-1) L’exposition par ingestion

Les nanotubes de carbone monoparoi (SWCNT pour Single Wall Carbon NanoTubes) hydroxylés administrés par gavage chez la souris (100 μL d’une solution de 15 μg/mL) a montré que ces nanotubes étaient distribués dans la majorité des organes et tissus sauf au niveau du cerveau. Cette étude a été réalisée par l’équipe de Wang en 2004.
b-2) L’exposition par d’autres voies

En reprenant l’étude de Wang de 2004 où il montre chez la souris que les nanotubes de carbone monoparois hydroxylés radiomarqués administrés par la voie intrapéritonéale (100 μL d’une solution de 15 μg/mL) se distribuent dans tout l’organisme, à l’exception du cerveau, qu’ils traversent plusieurs compartiments et sont retenus dans les os. Cette distribution n’a pas été affectée par les autres voies utilisées (intraveineuse, sous-cutanée et gavage).
b-3) In vitro


Une première étude a été réalisée par Pantarotto en 2004 sur le transport intracellulaire de SWCNT fonctionnalisés, i. e. conjugués avec de la lysine, sur des fibroblastes humains et de souris in vitro (1, 5 et 10 mM). Son équipe a démontré qu’ils pouvaient traverser la membrane cellulaire, s’accumuler dans la cellule et se retrouver dans le noyau de la cellule.

Pour la deuxième étude, Cherukuri  a montré en 2004 que les nanotubes de carbone pouvaient être ingérés par les macrophages péritonéaux de la souris in vitro. 

Enfin en 2005, Monteiro-Riviere et son équipe ont retrouvé des nanotubes de carbone multiparois (MWCNT pour Multi Walls Carbon NanoTubes) dans les vacuoles cytoplasmiques de kératocytes épidermiques humains in vitro (jusqu’à 3,6 μm de long), une diminution de la viabilité des cellules et une augmentation significative d’un marqueur d’inflammation (interleukine-8). Elles sont capables de pénétrer dans la cellule.
c) Le métabolisme

Il n’y a pas de données sur le métabolisme.
d) L’excrétion

Lors de l’étude de Wang en 2004, 11 jours après l’exposition, environ 80 % des nanotubes de carbone monoparois hydroxylés radiomarqués administrés par la voie intrapéritonéale avaient été excrétés (94 % dans l’urine et 6 % dans les fèces).
2-2) Les effets selon les voies d’exposition (administration)

a)L’exposition par inhalation

a-1) Les effets sur les organes
Les seules données qu’il y a actuellement sont les effets sur le système respiratoire. D’ailleurs plusieurs équipes y ont travaillé.

Une étude exploratoire de la fonction pulmonaire a été faite chez le cochon d’Inde par Huczko en 2001. Aucun effet sur la fonction pulmonaire (volume courant, fréquence respiratoire et résistance pulmonaire) et l’analyse du liquide provenant du lavage broncho-alvéolaire n’a été observé à la dose de 25 mg. Le nombre d’animaux n’est pas spécifié et une seule dose a été administrée.

En 2004 et 2005, l’équipe de Warheit ont étudié la toxicité pulmonaire de l’exposition aiguë à une préparation de SWCNT chez le rat mâle (0, 1 et 5 mg/kg). Il n’y a pas eu d’effet à 1 mg/kg. À 5 mg/kg, ils ont rapporté un taux élevé de mortalité (~15 %) causé par un blocage mécanique des voies respiratoires supérieures, une augmentation de la prolifération cellulaire pulmonaire ainsi qu’une augmentation des granulomes pulmonaires à caractère multifocal. Une augmentation significative du poids des poumons, une augmentation significative passagère des anomalies du lavage brochio-alvéolaire (cellules neutropiles, protéines, lactate déhydrogénase) a également été observée. Il n’y a eu aucun effet sur les macrophages pulmonaires. Le nombre de rats n’a pas été mentionné. De plus, les nanotubes ont tendance à s’agglomérer formant ainsi des particules plus grosses dont la toxicité pulmonaire pourrait être différente des nanotubes non agglomérés. On ne peut conclure quant à la toxicité inhérente aux SWCNT.

La toxicité pulmonaire de l’exposition aiguë à trois préparations de SWCNT chez la souris mâle a été étudiée par Lam en 2004. (0, 0,1 et 0,5 mg/souris). Aucun signe clinique (température corporelle, piloérection, et autres) n’a été observé à 0,1 mg mais il y a eu de l’inflammation. Des signes cliniques ont été observés à 0,5 mg (hypothermie, inactivité et autres). Le noir de carbone et le quartz ont été utilisés comme contrôles; il n’y a eu aucune inflammation pour le noir de carbone, mais de l’inflammation pour le quartz. Il n’y avait que 4 ou 5 animaux par traitement.

a-2) Les autres effets

Il n’y a pas de données sur les effets immunologiques et allergiques, sur la reproduction, le développement, les effets génotoxiques, cancérogènes ainsi que les effets cellulaires et humoraux
b) L’exposition cutanée

b-1) Les effets sur les organes

En 2001, Huczko et Lange ont étudié les effets sur la peau et les muqueuses en exposant les yeux et la peau aux nanotubes de carbone. L’application d’un filtre saturé d’une solution contenant des nanotubes n’a pas causé d’irritation ou d’allergie chez des volontaires. L’instillation oculaire d’une suspension aqueuse de nanotubes chez des lapins n’a pas causé d’irritation.
b-2) Les effets immunologiques et allergiques

En Reprenant l’étude de Huczko et Lange de 2001 sur l’exposition aux nanotubes de carbone sur la peau et les yeux. L’application d’un filtre saturé avec des nanotubes n’a pas causé d’allergie chez des volontaires.
b-3) Les effets sur la reproduction, sur le développement, Les effets génotoxiques, Les effets cancérogènes, Les effets cellulaires et humoraux

Il n’y a pas de données pour ces différents effets.
c) L’exposition par ingestion

Il n’y a pas de données sur cette exposition par ingestion.

d) L’exposition par d’autres voies

d-1) Les effets sur les organes

d-1-a) Les effets sur la peau et les muqueuses


Dans une étude in vitro réalisée en 2003 par Shvedova et son équipe, ils ont décrit que les SWCNT ont causé une diminution significative dose-réponse de la viabilité cellulaire et des biomarqueurs du stress oxydatif (ex. réserve des antioxydants), ainsi qu’une augmentation significative des peroxydes lipidiques sur les kératinocytes épidermiques humains (0, 0,06, 0,12 et 0,24 mg/mL de SWCNT pendant 18 heures). Les auteurs mentionnent que leurs résultats indiquent que l’exposition aux SWCNT non raffinés peut conduire à une augmentation de la toxicité cutanée chez les travailleurs exposés.

d-1-b) Les effets sur le système respiratoire


On reprend ici la même étude que précédemment, celle de Shvedova et son équipe. À la concentration de 0,24 mg/mL, ils ont détecté du fer dans les cellules et une augmentation de l’apoptose. Les auteurs concluent que l’exposition aux SWCNT non raffinés peut conduire à une augmentation de la toxicité pulmonaire des travailleurs à cause du stress oxydatif.
d-2) Les effets immunologiques et allergiques, sur la reproduction, sur le développement

Il n’y a pas de données sur ces différents effets
d-3) Les effets génotoxiques


En 2003, il a été montré par Zheng que l’ADN à brin simple (origine non précisée) peut s’enrouler in vitro autour d’un nanotube de carbone dont le diamètre et les propriétés électriques sont appropriées. Les conséquences d’une telle interaction, notamment dans les processus de réplication et de transcription, restent à étudier. 

d-4) Les effets cancérogènes


Il n’y a pas de données pour cet effet.
d-5) Les effets cellulaires et humoraux


En 2005, d’après l’équipe de Cui, les SWCNT peuvent inhiber la prolifération cellulaire, induire l’apoptose et diminuer l’adhérence des cellules embryonnaires rénales d’embryons humains in vitro (25, 50, 100 et 150 μg/mL, pendant 1 à 5 jours).

Et pour Jia en 2005, il réalise une étude afin de comparer la cytotoxicité des SWCNT, desnanotubes de carbone multiparois (MWCNT) et du fullerène C60 sur les macrophages alvéolaires de cochons d’Inde. Aucune cytotoxicité n’a été observée pour les fullerènes. Par contre, les SWCNT ont montré une plus forte toxicité que les MWCNT. La dose de particules nécessaire pour induire une diminution de la phagocytose des macrophages était inférieure pour les SWCNT comparativement aux MWCNT et aux fullerènes.

3- Des nanocapsules, nanosphères et nanocoquilles

Les nanocapsules, les nanosphères et les nanocoquilles sont des nanostructures particulières généralement décrites comme des nanoparticules creuses, à l’intérieur desquelles des substances peuvent être ajoutées. Ces nanostructures peuvent être constituées d’une grande variété de polymères organiques insolubles. Plusieurs de ces structures sont développées afin de pouvoir y intégrer d’autres substances, souvent des médicaments. La surface de ces nanoparticules peut également être modifiée afin d’interagir spécifiquement avec certains sites de l’organisme. À cause de leurs dimensions nanométriques, ces particules peuvent circuler dans un organisme vivant, servir de vecteur de médicaments ou encore se fixer à des cellules spécifiques. Elles représentent un secteur de recherche très actif dont les retombées au niveau médical pourraient être majeures.

Figure 3 : Représentation d’une nanocapsule
Les applications actuelles et futures comprennent notamment : l’administration de médicaments, l’agrochimie, les cosmétiques, le traitement des eaux usées et des produits de nettoyage, une utilisation en tant que composé adhésif, l’enregistrement magnétique, les fluides magnétiques (nanocapsules avec un noyau magnétique) et les textiles (en tant qu’additifs aromatiques).
3-1) La toxicocinétique

a) L’absorption

En 1987, Aprahamian et son équipe ont démontré l'absorption intestinale d'un médicament (le Lipiodol) transporté par des nanocapsules polymériques d'environ 300 nm chez des chiens. En moins d'une heure après l’injection intra-intestinale du médicament et la laparotomie des animaux, les nanocapsules ont été observées dans la lumière du jéjunum (petit intestin) puis dans les espaces intracellulaires et finalement dans les capillaires intestinaux.
b) La distribution
Dans une étude faite chez le rat, l’équipe de Cahouet en 2002 a injecté, par voie intraveineuse, des nanocapsules (20 à 100 nm) possédant un noyau lipidique et une coquille de 2-hydroxy-stéarate de polyéthylène glycol (PEG) et lécithine. Les nanocapsules étaient marquées à l'iode-125 et au technétium-99. Les auteurs ont observé une persistance plus longue que celle attendue des nanocapsules dans le compartiment sanguin. Ils l’attribuent à l’enrobage par le PEG. Les nanocapsules se sont distribuées dans le foie, les intestins, l’estomac et le pénis des animaux, mais il n’y a pas eu de distribution cérébrale significative.
c) Le métabolisme
Il n’y pas de données sur cette toxicocinétique.
d) L’excrétion

L'élimination digestive de nanoparticules radiomarquées à l'iode-125 et au technétium-99 a été notée, dans l'étude précédente de Cahouet faite chez le rat. Après 24 heures, de l’iode-125 était encore excrété dans l’urine des animaux.

3-2) Les effets selon les voies d’exposition (administration)

Il n’y pas de données sur l’exposition par inhalation, cutanée ou par ingestion. Par contre, il y des données en particulier pour les effets cellulaires et humoraux. 
En effet, Torres-Lugo en 2002 a étudié in vitro la cytotoxicité de nanosphères d'hydrogel, substances pouvant contourner la voie digestive haute et agir comme vecteurs pharmacologiques directement dans l'intestin. Utilisant des cultures de cellules intestinales humaines auxquelles des nanosphères d’acide méthacrylique d’éthylène glycol ont été ajoutées, les auteurs concluent à la faible toxicité de ce nanomatériau. Une altération réversible de la résistance électrique des cellules épithéliales, ainsi que l'ouverture des complexes jonctionnels membranaires étaient toutefois observées, soulevant la possibilité du transport cellulaire du nanocomplexe. 

Et enfin, Zhou et son équipe démontrent en 2005, dans une étude in vitro, que l'utilisation d'une formulation de nanosphères pour administrer du trioxyde d'arsenic réduit la toxicité sanguine de ce produit utilisé contre le cancer de la vessie et rend son action plus spécifique aux cellules cancéreuses.
Conclusion


Les nanosciences et technologies sont souvent cités comme la technologie du 21ème siècle, mais il est important  de prendre en considération leur émergence anticipée, qui risque d’affecter chaque aspect de notre vie pour les 10 années à venir. Les nanosciences et technologies tout comme l’électricité, les engins à combustion interne ou Internet, auront un large et inattendu impact sur la société. Durant ces dernières années les débats autours des nanosciences et technologies sont devenus de plus en plus publiques, mêlant sociétés civiles, organisations non gouvernementales et médias. Ce grand intérêt pour ces nouvelles technologies provient de deux visions à long terme relativement antagoniste.


D’une part, les nano optimistes qui promettent non moins que le contrôle total sur la structure physique de la matière avec des possibilités associées virtuellement infinies et des améliorations comme des ordinateurs plus rapides ou de nouveaux outils de lutte contre les maladies et les problèmes de vieillesses. 


D’autre part, les nano pessimistes qui voient dans cette commercialisation trop rapide, le manque de recule et de maîtrise face à ces nouvelles matières. De nombreuses craintes basées sur la santé et les risques industriels (incendie…) sont dues à des catastrophes d’autres sciences déployées trop hâtivement (nucléaire, amiante…). 


Pour limiter les délais entre la mise au point des nouvelles molécules et les recherches toxicologiques les états européens ont lancé le programme REACH, dont le but est de valider la non toxicité de la particule avant sa commercialisation. Dans le cadre de REACH se sera aux industriels, important plus d’une tonne de nanomatériaux, de valider auprès de la commission européen un dossier sur les risques liés aux produits chimiques.


La nanotoxicologie est une nouvelle partie de la toxicologie, les nombreuses différences avec les macromolécules obligent les laboratoires à mettre au point de nouvelles façons d’appréhender leur toxicité et cette nouvelle science doit se doter d’outils performants rapidement. La mise au point des systèmes de détection des pollutions de nanoparticules de façon fiable et spécifique, est indispensable à la mise en place d’une législation adaptée à ces nouveaux produits. Cette législation s’appuiera sur les effets toxiques documentés sur les animaux pour mettre en place un seuil de nanoparticules aéroportées et des conditions d’hygiènes et de sécurités spécifiques à chaque type de travail (production, stock, transport…).


Les nanoparticules peuvent aussi être toxiques pour notre environnement, peu d’études ont été publiées, mais le risque est présent. En effet, par une pollution atmosphérique ou un déversement accidentel, des nanoparticules peuvent se retrouver dans les sols et les eaux de surfaces. Aucune donnée ne pourra alors nous indiquer leurs effets sur la faune et la flore de notre environnement.


On peut imaginer la prochaine évolution des nanotechnologies comme une synergie des différentes disciplines scientifiques [physique, chimie, biologie] avec la science de la complexité, étape manquante pour passer de l’objet nanométrique bien maîtrisé à des systèmes beaucoup plus riche à l’image de ce que fait la nature avec les cellules ou le cerveau.


Nous avons montré au travers de cet exposé que les nanosciences et technologies sont complexes et multidisciplinaires et qu’ils sont caractérisés par un avenir incertain. Pour autant ce rapport démontre bien que les nanoproduits ne sont pas exemptent de tout effet néfaste pour l’organisme humain. Il est alors important que la nanotoxicologie rattrape le retard pris sur la nanotechnologie. Pour que les débats autours des nanotechnologies puissent avancer il faudra prendre en considération toutes les facettes des nouveaux nanomateriaux.
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