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Introduction
• « There is plenty of room at the bottom », 1959

(Richard Feynman, prix Nobel de physique en 1965)

• L’infiniment petit n’en finit pas de délivrer les promesses 
d ’un « nano-monde » où les propriétés de la matière 
semblent se métamorphoser…

• Les scientifiques parlent d’espoirs de recherche.

• Les industriels parlent de révolution : les nanotechnologies.

• Les hommes font face à de nouveaux risques potentiels, 
émergents, et très difficiles à évaluer
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Les nano-...
• Nanotechnologies : toutes technologies recourant à l’emploi et 

utilisant les propriétés physiques ou chimiques de 
nanoparticules ou nanomatériaux.

• « Nanomonde » : l’une des expressions parmi tant d’autres 
exprimant l’importance de ce qui est parfois considéré comme 
une vraie révolution industrielle

• Nanomatériaux : matériaux manufacturés au moyen de 
techniques ascendantes (top-down) ou descendantes (bottom-
up) constitués de nanoparticules prises ou non dans une matrice

• Nanoparticules : objet dont au moins une dimension est 
inférieure ou égale à 100nm et dont les propriétés découlent de 
cette taille. 
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Nanotechnologies : exemples 
d’applications

• Vectorisation des principes actifs

• Traitements anticancéreux ( ex: nanoparticules magnétiques à base d’oxyde de 
Fer - hyperthermie)

• Imagerie médicale (nanoparticules magnétiques à base d’oxyde de Fer –
Résonance magnétique nucléaire)

• Cosmétologie (crème solaire à base de nanoparticules d’oxyde de titane, de 
cérium, de zinc)

• Industriels : nanomatériaux plus légers présentant des propriétés de résistance 
mécanique exceptionnelles (cadre de vélo, raquette de tennis…)

• Textile : matériaux antitaches

• Composants électroniques

• Etc….

►►Nanotechnologies : rNanotechnologies : réévolution industrielle et mvolution industrielle et méédicaledicale
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Nanomatériaux, sources d’inquiétude

• Les propriétés physico-chimiques de nanomatériaux ne sont en 
rien comparables à celles des mêmes composés à des 
échelles de taille supérieure (matériaux solides)

• Quelles sont leurs actions sur l’homme et sur l’environnement ?

• Pour bien se rendre compte de l’impact de matériaux 
nanométriques, il faut considérer  que 2 g de nanoparticules  de 
100 nm de diamètre peuvent représenter suffisamment de 
matériel pour procurer 300 000 particules à chaque Homme sur 
Terre (Hardman, 2006).

• Comment se protéger de l’exposition de ces substances aussi 
fines (5-100 nm) ?

• Quelles sont les sources d’exposition de l’homme, de 
contamination de l’environnement ?
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Origine des nanoparticules
Anthropogéniques

Naturelle Non intentionnelles Intentionnelles

Conversion phases 
gazeuses / particulaires
Feux de Forets
Éruptions volcaniques
Virus
Magnétite biogénique 
(bactéries, mollusques, 
arthropodes, poissons, 
oiseaux, cerveau 
humain…)
Ferritine (12,5 nm)
…

Engin à combustion
Centrales énergétiques
Incinérateurs
Fumées métalliques 
(soudage, fonte…)
Fumées de polymères
Autres fumées
Surfaces chauffées
Moteurs électriques
Fritures, grillades…

Taille et forme contrôlées, 
sujettes a fonctionnalisation
Métaux, semi-conducteurs, 
oxydes métalliques, 
carbones, polymères
Nano-sphères, -tubes, -fils, -
cage, anneaux
Avec ou sans traitement de 
surface (pour application en 
cosmétiques, médecine, 
fabrication, électroniques, 
optiques, etc …)
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Caractéristiques des nanomatériaux
• En quoi leurs tailles nanométriques modifient-

t-elles à ce point leur propriétés ?

Günter Oberdörster et al, Environmental Health Perspectives, vol 113 (7), July 2005

La proportion de molécules en surface des particules augmente 
exponentiellement lorsque la taille des particules passe en 
dessous de 100 nm. Importante aire de surface des nanoparticules
induisant des réactivités chimiques et biologiques accrues.

(nm)
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Toxicologie des nanoparticules : 
problèmes liés à leur taille

• Toxicologie
– Effet de dose
– Effet de temps d’exposition
– Réversibilité des effets

• Dose : 
– g/l ou mol/l, seule une partie des atomes sont en 

surface donc susceptibles d’interagir avec leur 
environnement

– nombre de particules
– surface totale des particules
– relation non linéaire entre ces paramètres
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Bio distribution effective et potentielle

Air
Eau

Vêtements

Administration
médicamenteuse

Air

Eau
aliments

Tractus
gastro-intestinal

Tractus 
respiratoire

Sang

Peau Lymphe

SNC
SNP

Transpiration
Exfoliation

Moelle
épinière Rate Coeur

Autres
organes

Fèces

Rein Urines

Lait

Foie

Bio distribution des nanoparticules dans l’organisme. Certaines voies de passage ont été établi pour 
tels ou tels type de nanoparticules, mais bon nombre restent tantôt hypothétiques, tantôt sujettes 
à résultats contradictoires. Les cinétiques de passage d’un compartiment à un autre, les 
accumulations dans divers tissus et les mécanismes sous jacents demeurent à ce jour inconnu.
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Génotoxicité des nanomatériaux : 
quel intérêt ?

Promotion

Facteurs environnementaux 
et susceptibilité génétique

Effets biologiques précoces, 
contemporains de l’exposition

Effets biologiques tardifs

Survenue de l’état pathologique

Initiation

Progression
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Données toxicologiques en relation 
avec la génotoxicité

Stress oxydatif

Inflammation
Nanoparticules

Lésions oxydatives 
de l’ADN 

(Ex : 8-oxoguanine)

Mutations 
géniques, 

chromosomiques 

Péroxydation
lipidique

Malonaldéhyde
4-hydroxynonenal

Lésions de l’ADN
Adduits exocycliques
Pontages interbrins

Lésions oxydatives
des protéines

(Ex : Nitro-tyrosination,
oxydation des cystéines)

Perte/gain de chromosomes
(aneugenèse)
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Génotoxicité primaire ou secondaire
Fibres

Particules
Nanoparticules ?

Inflammation

Cancer

Cytotoxicité
Dépassement des mécanismes

antioxydants et des capacités
de réparation de l’ADN

Prolifération cellulaire compensant 
les lésions tissulaires

Génotoxicité

Mécanismes pour lesquelles
des seuils peuvent être définis

Fibrose

La dégradation tissulaire due à l’inflammation et/ou à la nécrose d’une grande proportion 
de cellules conduit à la promotion de cellules initiées, et induit ainsi l’émergence de 
clones prénéoplasiques ou néoplasiques
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Génotoxicité primaire ou secondaire
Nanoparticules : 

propriétés de surface particulières
(métaux de transition)

Espèces réactives de 
l’oxygène et/ou de l’azote

Produits de péroxydation
lipidique

Processus de mobilisation du fer

Lésions/mutations de l’ADN

Génotoxicité Primaire directement liée aux propriétés intrinsèques 
de la particules. 

Effets considérés sans seuil.
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Détermination de la génotoxicité
des nanoparticules

Action directe
sur le squelette 

phospho-carboné

Modification 
de bases

Réparation par 
excision-resynthèse

ou recombinaison

Cassures simples brins

Test des comètes 
(SCGE : single cell gel electrophoresis)

Pontages 
interbrins

Lésions des 
protéines

Anomalies 
du fuseau 
mitotique

Cassures 
doubles 

brins

Cassures 
chromosomiques

Pertes de 
chromosomes

Test des micronoyaux 
(CBMN : cytokinesis-blocked micronucleus

assay)
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Génotoxicité des nanoparticules : 
données de la littérature

• Fullerènes (nC60)
– Grande insolubilité dans l’eau
– Scavenger ou producteur d’espèces réactives de l’oxygène
– Activité promotrice 

• +  après traitt de DMBA (diméthylbenzanthracene) 
• - après traitt de TPA (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate)

• Nanotube de carbone
– Clastogénicité et aneugénicité sur cellules epithéliales (in 

vitro) et sur pneumocytes II (in vivo)
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• Oxydes métalliques
– TiO2 génotoxique avec et sans irradiation UV 

préalable
– Oxydes de Fer : résultats contradictoires
– CeO2 : 

• Diminution de la viabilité
• Induction d’espèces réactives de l’oxygène

Génotoxicité des nanoparticules : 
données de la littérature
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Etude in vitro de la cyto- et génotoxicité de 
nanoparticules de maghémites (Fe203) sur fibroblastes 

humains (2)

Auffan et al, Environ. Science & Technol., 2006
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Etude in vitro de la cyto- et génotoxicité de 
nanoparticules de maghémites (Fe203) sur fibroblastes 

humains (2)

Auffan et al, Environ. Science & Technol., 2006
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ADN 
(adduits exocycliques, 

pontages interbrins)

Thèse de L. Benameur

Réponses cellulaires aux nano-CeO2 en terme de 
lésions de l’ADN et de mutations chromosomiques

Ce4+

Ce3+

e-
Oxidized species
ROS, RNS, LPO

Fibroblasts Nucleus

DMEM

  ERT 
ROS scavenger

QuickTime™ et un
décompresseur Graphismes

sont requis pour visionner cette image.

QuickTime™ et un
décompresseur Graphismes

sont requis pour visionner cette image.

A

B C

1µm

200nm

250nm

Ce4+

Ce3+

ROS
RNS

Di-aldéhydes
issus de la 

peroxydation lipidique

Protéines
Oxydation des cystéines

Nitro-tyrosination

MNC- ? MNC+ ?

Collaboration avec L’UMR 6635 – CEREGE – J-Y. Bottero, J. Rose

• Auffan M et al, submitted
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Conclusion (1)
• A l’heure actuelle, les préoccupations en terme de risque 

pour la santé et de contamination dans l’environnement 
sont fortes

• Aucune nanoparticule ne peut être considérée comme 
ayant définitivement fait la preuve de son innocuité, 
notamment vis-à-vis des pathologies à évolution 
lente (vieillissement, cancer, troubles neuro-
dégénératifs…)

• Les travaux sont le plus souvent partiels, parfois 
contradictoires

• Les (rares) études in vivo déjà réalisées n’ont pas 
démontré de toxicité aigue !
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Conclusion (2)

• Les effets toxiques préoccupants :
– Internalisation
– Réponse de type inflammatoire
– Stress oxydatif
– Anomalies du cytosquelette, de la prolifération 

cellulaire…
– Génotoxicité
– Passage de la barrière hémato-encéphalique et 

clairance faible
– …
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Conclusion sur les dangers 
associés au nanomatériaux

• Seule l’identification des dangers, particulièrement 
complexe à mettre en œuvre du fait de la nécessité de 
mettre en œuvre des travaux toxicologiques 
interdisciplinaires permettra d’identifier les risques et de 
définir une politique de prévention adaptée…

• C’est la première fois dans l’histoire que l’on étudie les 
impacts sur la santé et sur l’environnement d’une 
technologie en même temps qu’on la développe.
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