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- Quelles avancées sur |'impact
. sanitaire des nanotechnologies?




’échelle nano: de quoi parlet-on?

Atome ADN Bactérie Grain Orange
de sel
E fif
| | | | 1 I | I I I
01nm Tnm 10nm 100nm 1pm Tmm lem 10cm
Echelle
nanometrique
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Définition européenne des
nanomatériaux

CommissiION EUROPEENNE, OCTOBRE 2012 :
« on entend par nanomatériau un matériau

naturel, forme accidentellement ou
manufacturé contenant des particules
libres, sous forme d’agrégat ou

d’agglomeérat, dont au moins 50 % des
particules, dans la répartition numeérique
par taille, présentent une ou plusieurs
dimensions externes se situant entre 1
nm et 100 nm ».

Ce seuil de 50% peut cependant étre
inférieur « pour des raisons tenant a la
protection de l'environnement, a l|la santée
publique, a la sécurité ou a la
compeéetitivité ».

Journée AMISP 19 septembre
2017



Les différentes catégories des nanomatériaux. Elaboré d'aprés Hansen et al. (2007)

TN
20

Agglomérées, agrégées

Incorporées
dans la masse %\

Lides 3 la surface

En velume

.

En surface
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The Food and Environment

Cosmetics and ~60% Research Agency

personal care products
Paints & coatings
Catalysts & lubricants
Security printing
Textiles & sports
Medical & healthcare

Food and nutritional
supplements ~10%

Food packaging
Agrochemicals

Veterinary medicines

Water decontamination
Construction materials
Electrical & electronics ESLiLA
Fuel cells & batteries

Paper manufacturing Journée AMISP 19 septembre 2017

~10%

Over 800
consumer

products
already
available*

Weapons & explosives *Source: www.nanotechproject.org/inventories/consumer/




Nombre de produits

350 -

300 4

250 1

200 -

150 4

100 4

30 A

Principaux matériaux

383

Argent

2006 [ 2011

87

I| " 52
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'exposition humaine
(travail, environnement général, consommation)

Quelles consequences?

%ﬁ?‘*ﬁ’{

Application Inhalation Ingestion

Peau (lésée)

Poumons

Intestin

\ Disskition /

Absorption

Transport
Sang +— Excrétion — 5Selles
urines

Distribution

Organes d'accumulation




Les voies d’entrée des nanoparticules

| s |_a pEQU
Les poumons ‘

L'intestin

Journée AMISP 19 septembre 2017



Déposition des NP dans l'appareil
respiratoire en fonction de leur taille

Nasal airway

Trachea Lymph nodes

Pulmonary

Bronchi arteries

Nonrespiratory
bronchioles Put‘gm&rw
Respiratory
bronchioles
Alveolar
ducts Aveol
veolar
Alveolar sl
sacs e
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Translocation neuronale ?

Copyrighti@ The MeGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Olfactory bulb

Afferent nerve fibers

(olfactory nerve) Difactory

nerve
Olfactory Axan
cells
Stern cell
Olfactory
receptor
Nose ! ' A cell
Upperh'p# ; 1 \ i : . % | Supﬁgﬁﬁng
' ' e
* Permeéabilité de la barriere hémato-
encéphalique et du nerf olfactif :
Owp <4 nm

Direct-to-brain delivery of intranasal drugs may be facilitated by
the incomplete blood-brain-barrier in the olfactory region.




Interaction des NP avec I'épithélium trachéo-bronchique

La nanoparticule interagit
avec des protéines

La nanoparticule est

Le mucus enrobe la ‘ - o |
nanoparticule: transport ¢ Intérna llslele par les
.mucociliaire : cellules
' O
| I
\ I Q‘
\ | !
| Y— | \
I ) L]
Liquide

&/

périciliaire
¥ ~

"
()

- Epithélium
muco-ciliaire
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|

Cellule ciliée Cellule
mugqueuse

Cils Membrane basale



Quelles interactions des NP dans l'alvéole pulmon&?

Macrophage Pneumocytes

alvéolaire de Type |
, Le surfactant

enrobe les

Les macrophages nanoparticules

peuvent phagocyter
les nanoparticules Pneumocytes

O de Type ll

/ | Surfactant /
% l i Espace alvéolaire

Interstitium

Cellule
endothéliale

Fibroblaste

Hématie

Les nanoparticules peuvent
traverser l'interstitium et
atteindre le capillaire



Transfert des NP a partir du poumon

Alveolar epithelium

Gehr, 1988




Barriere hemato-encephaligue et passage des NP?

X
Tight junctions

BRAIN CAPILLAHY Lumen

Journée AMISP 19 septembre 2017 Sharma et al 2012



La voie d’entrée joue un role important
dans la distribution des NP

Exemple: exposition de rats a des NPs d'or par inhalation et par iv et
translocation dans le cerveau

foie 0,002
inhalation poumon 2 0,3

Wolfang Kreyling (Helmholtz center, Munich)
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Neurotoxicité et exposition humaine

1. Inflammation du bulbe olfactif et lesions neurologiques
chez des enfants de Mexico en relation avec la pollution
atmosphérique particulaire fine et ultrafine ( signes preoces
de maladie de Parkinson)

( Calderon-Garciduenas et al 2010, 2011)
2. Mn NP: neurotoxicité chez les enfants ( 11-14 ans)
et personnes agees a Valcamonica (Italie) :
Troubles olfactifs et moteurs.
Augmentation de la prevalence de la maladie de Parkinson.
( Lucchini et al 2007, 2012)

3. “Early Alzheimer’s and Parkinson’s Disease Pathology in
Urban Children: Friend versus Foe Responses—It Is Time to
Face the Evidence »

( Calderon-Guarciduenas et al Biomed. Res.Int. 2013)
Journée AMISP 19 septembre 2017



Les NP et la peau, quel comportement ?

Nanoparticules

NS
i \\
'\ Pore™
Poil et follicule 1 b~ “~s \
. N
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Epiderme N
Derme
Hypoderme

| Glande

sudoripare

sébacee
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: ; ’
Nanotchnology Applications for feég;,,;?
Food/ Feed Sectors Rezoarch Ageney

v"  New tastes, flavours, and
textures of food

Cosm Etlc v Less amount of fat, salt,

sugar and preservatives

Enhanced uptake and
bioavailability of nutrients
and supplements

Supplements S
Nutraceuticals

Cosmoceuticals B o
Increased nutritional value

Maintenance of food
> quality and freshness,

v"  ‘Improved’, ‘Active’,
FOOd ‘Intelligent’, and ‘Smart’
packaging
Better traceability and
safety of food

Nutricosmetics

Nano-additifs alimentaires nanoparticules d’argent (bactéricide de
surface) de fer (colorant E172* ou CL77491**), de titane/TiO2 (colorant
E171 ou CL77891) ou de silice/SIO2 (anti-mottant E151) [...]

Journée AMISP 19 septembre 2017



Comportement des NP dans 'apparell digestif

(d’aprés McClements and H Xiao Food and Fonction 2011)

Fuovined Mu_tri-x Mouth
Disruption N pH 5.7
* Enzymes
= Salts
* Biopolymers Small Intestine
s 5 —6G0s = pH 6-7.5
= Enzymes
= Salts, Bile
* Biopolymers
= Agitation
Droplet Formation Liver = | — 2 hours
& Disruption
Binding &
Stomach s Inleracfim:.*:
*pH 1-3 g
* Enzymes = Col
* Salts o
» Biopolymers * pH 5-7 )
» Agitation * Enzymes
* 30 min — 4 hours : E:‘:’:;'jn

* 12-24 hours

Solubilization,
Transport &
Absorption

Competitive Adsorplion

& Displacement Enzyme Adsorption

& Activity

Journée AMISP 19 septembre 2017



Les NP et la mugueuse intestinale

Epithélium intestinal

Cellule caliciforme Entérocyte

Lymphocyte '\
Macrophage Membrane basale



T102 alimentaire: additif E171

(Bonbons, chewing gum, gateaux, plats cuisines...)

Titanium dioxyde, TiO,

exposition

humaine (dose quotidienne estimée)/ voie orale

Adulte : 50-100 pg/kg poids corporel/jour
Enfant: 1 a 2 mg/kg/j
Powell et al 2012 ; Weir et al 2012

Table 3. Major food sources of dietary microparticies”

TiO, Psil
Food mg'person per d S Food ma/person per d %%
Coftee whitener 0.52 18 Salt 1-30 29
Sponge cake, with butber icing D-52 18 Drinking chocolate powder 1-26 28
Hard-coated candies 0-32 11 Chewing gumt 0.2 20
Chewing gumt$ o-28 10 Instant pol savoury snacks 0-40 -]
Marshmallows 027 10 Sugar, lcing 0-30 i
Low-fat or fai-free dressings 0-22 a8 Chilli powder 0-18 4
Horseradish sauce 018 & Polalo or maize and starch snacks 0-04 1
Tartar sauce 015 5 Artificial sweetenars 0-03 <%
Thousand island dressing 014 5 Pork sausages 003 =1
lced ring doughnuts 0-06 2 Malted milk drink powder 0-02 <1
Total 2-668 23 Total 4.48 29

Psil, mixed sibicates (for a detailed definition, see p. 948)

“The average daily intakes of TiDe and Psil from the ten most common food sources for subjects in either group. Percentages are the
cantribution 1o the total TiD, or Psil inlakes.

1 Assuming all microparticles within the product are ingested.

1 Crispy shelled chewing gum only

Lomer et al 2004

Mumbser of Partiches

1k
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Dist ribwtion of Primary Particle Sire of Food Grade
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ul I”III.“lI.u
o 2 e At ol o o= e R o ol
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Dlameter Ramge {(Bmm)
L J
| |

60% des NP de TiO2
supérieures a 100nm! Elles
échappent a la définition Nano
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Mesures sanguines de NP TiO2 chez des volontaires:
exposition par voie orale

o
@

Reflectance grades

o

154

104

Ti (ppb)
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Exposition de 8 volontaires:
une prise orale de TiO2 encapsulé ( 100mg).

A: Détection de la présence de particules

dans le sang par réflectance des 1h
apres l'ingestion.

B. Mesure sanguine du Ti par ICP-MS:
Un pic apres 3h.

Pele et al. Particle and Fibre Toxicology (2015) 126



Translocation systemique de NP de TiO2 de l'intestin
vers des organes secondaires et retention chez le rat

Gavage

8‘ 100+
= <
% % 10
53 Retention:
g S " Foie, rate, poumon
X o .

0. a8
~ 100
o _
E é 10
Z & .
c S Rein, cceur,
25 7] Cerveau, utérus
“g:j § 0.1 2

time (d)

70 nm NP TiO2 radiomarquées, simple dose dans I'eqar instillation dans I'cesophage
Rétention mesurée aprés 1h, 4h,24h et 7Jours. ( Kieng et al Nanotoxicology 2017)



L’exposition chronique a E171( NP TiO2) induit une inflammation
et des lésions prénéoplasiques de I'intestin chez le rat

TNF-x IL-10 IFN-y IL-17
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S. Bettini et al. Scientific Reports . 2017; 7: 403



Que sait-on des mécanismes de toxicité?

Production de@ +
radicaux libres extra+
et intracellulaires’

e b *

Dommages : ‘
mitochondriaux e &

Activation de facteurs Activation de voies

nucléaires de o de signalisation
Activation de la

transcription transcription

Dommages | . - v @4 (l;
a ’ADN L

Protéines pro-

inflammatoires
Enzymes
antioxydantes




\anoparticules : réglementation (Commisior
Furopéenne, REACH, ANSES) actuelle et a venir

2/ Reglementation REACH (enregistrement, évaluation, autorisation des produits
chimiques) :

-Ne s'applique qu'aux substances chimiques produites au-dela d'1 tonne par an
-Ne tient pas compte de la metrologie, donc ne distingue pas la forme « nano »
(franchissement des barrieres biologiques, propriétes specifiques) des autres
substances chimiques traditionnelles
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La situation en France

Engagement n°159 du Grenelle de I’environnement : Les parties
prenantes participantes ont exprimeé un engagement relatif a
I'anticipation des risques liés aux nanomatériaux :

v" Organisation d’'un débat public sur les risques liés aux
nanoparticules et aux nanomatériaux.

v Déclaration de la présence de nanoparticules dans les
produits grand public

v" Information et protection des salariés.

Article 42 de la Loi Grenelle | du 3 ao(t 2009 :

v Organisation d’'un débat public

v" Déclaration obligatoire pour la fabrication, I'importation ou la
mise sur le marché de substances a I'état nanoparticulaire ou
de matériaux destinés a rejeter de telles substances en vue
d’'une meilleure information du public, des consommateurs et
des travailleurs.

des Transports
et du Logement




anses ;)

|

Déclaration en ligne des substances a

I'eétat nanoparticulaire (R-Nano)
eDécrets i2012-232 et 233 de février 2012,

compléeteés par l'arrété d'aolt 2012.

Depuis 2013




’evaluation de risque est-elle possible?

Evaluation de I'exposition? Caractérisation du danger?
Insuffisante! En progrés

Exposition: quantité de substance
disponible pour I’ absorption

Forte implication

des associations de défense de
I'environnement et du
consommateur pour
I'étiqguetage et I'évolution de la
reglementation.

Dose: quantité de substance
reellement absorbée






