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Les effets des particules d’oxydes métalliques sur le poumon

Mesures des effets toxicologiques de nano-oxydes métalliques sur cellules humaines in vitro

Sylvie CHEVILLARD
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De plus en plus de produits contiennent des
nanoparticules a base d’oxydes métalliques, qui ont
été intégrées pour conférer des propriétés nouvelles
a un matériau (ex. colorant, traitement de surface...).
D’autre  part, des applications sont en
développement dans le secteur de la santé (ex.
biocapteurs, vectorisation de médicaments...).

Les travailleurs mettant ces particules en ceuvre, les
patients y sont donc
potentiellement exposés, notamment par inhalation.
Or, des premiéres études sur les effets des
nanoparticules montrent que les méthodes de

consommateurs, les

défense «classiques» de l'appareil respiratoire,
comme la toux par exemple, ne sont pas efficaces
contre les nanoparticules. De plus, celles-ci
pénétrent plus facilement jusqu'aux alvéoles
pulmonaires. Des publications?> ont montré un
possible lien entre pathologies pulmonaires et
exposition aux nanomatériaux, mais elles ont été
critiquées en raison de la faiblesse statistique des
populations analysées. De méme, les études in vitro
sur des lignées pulmonaires humaines sont encore

peu nombreuses et parcellaires.

Il est donc nécessaire de développer des tests de
toxicité fiables pour ces nanoparticules. Cela peut
s’avérer complexe. En effet, chaque nano-objet doit
étre considéré comme spécifique et singulier2é. Dans
risques liés aux
nanomatériaux pour la population générale et dans

un avis concernant «Les

I'environnement » (publié le 24 mars 2010),
I’Agence frangaise de sanitaire de

I'environnement et du travail (Afsset, actuelle

sécurité

Anses) précisait qu’ « avec les nanomatériaux, il est
impossible d’en rester aux généralités. Il faut les
examiner au cas par cas, produit par produit, usage
par usage (...) Selon la formulation et la matrice ou il
est incorporé, chaque nanomatériau acquiert une
réactivité et un comportement différents »?7.

Comment identifier, comprendre et évaluer les
dangers des nanoparticules d’oxydes métalliques sur
des lignées pulmonaires humaines ?

Le projet de recherche : Nanomique

Le projet Nanomique est une approche de criblage
systématique pour définir la toxicité d'une
quinzaine de nanoparticules (déja utilisées dans
I'industrie) sur des lignées cellulaires de cancers?8
de poumon humain et sur des tissus pulmonaires
cultivés en trois dimensions. Il s’appuie sur une
plateforme de criblage (« screening ») a haut débit,
c'est-a-dire un dispositif permettant d’effectuer de
trés nombreux tests en paralléle sur des cultures de
cellules. Cette capacité est obtenue en travaillant sur
des plaques avec 96 puits de moins d’'un centimétre
carré, contenant chacun une culture cellulaire
indépendante. On peut ainsi tester rapidement
différentes concentrations de nanoparticules et

différents types de cellules.

CEA DSV/LCE, Fontenay-aux-Roses

> Byrne (2008) et Song (2009).
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Le cancer rend les cellules immortelles, c'est-a-dire qu’on peut les cultiver indéfiniment donc les commercialiser pour des tests
biologiques. C’est le cas des lignées de cellules mentionnées plus bas qui sont issues de tumeurs. Les cellules normales sont

programmeées pour ne supporter qu’un nombre fini de divisions.



Dans le cas présent, le choix a été fait de travailler
sur des cultures de cellules pulmonaires, qui
constituent la premiere cible en cas d’inhalation.
Trois types ont été testés: A549 et Calu-3 qui sont
deux lignées de cellules qui recouvrent les alvéoles
pulmonaires humaines et 16HBE-140- qui est issue
de la paroi des bronches. Ces cellules forment des
couches qui simulent la paroi d'une alvéole
pulmonaire ou d’'une bronche. A moyen terme, il est
prévu de
tridimensionnelles de cellules plus représentatives
des tissus du poumon. Une partie du projet s’attache
aréaliser de telles structures en 3D.

travailler sur des structures

Le projet prévoit de tester des nanoparticules a base
d’'oxyde métallique. Dans un premier temps, deux
types sont utilisés pour la mise au point des tests :

- Des particules de dioxyde de titane de 25
nanomeétres disponibles commercialement.
Une fois dans le milieu de cultures celles-ci
s’agregent pour former des ensembles d'une
centaine de nanometres ;

- Des particules qui pourraient étre utilisées
pour transporter des médicaments. Il en
existe différentes versions a base de fer, de
chrome ou d’aluminium.

Les doses s’expriment en quantité « saupoudrée »
par centimeétre carré de culture. Les tests ont été
réalisés sur des cellules témoins (non exposées) et
des cultures ayant recu de 6 a 96 microgrammes par
centimétre carré.

Comment évaluer les dangers des
nanoparticules d’oxydes métalliques sur
des lignées pulmonaires humaines ?

Toute une batterie de tests est prévue, visant a
mesurer :
- la cytotoxicité, c'est-a-dire la capacité des
nanoparticules a endommager des cellules.
On mesure notamment la perméabilité de la
membrane (une cellule mourante « fuit ») et
les propriétés électriques des cellules ;

- la génotoxicité, c'est-a-dire la capacité des
nanoparticules a endommager le génome des
cellules;

- le stress oxydant, c'est-a-dire le pouvoir des
nanoparticules a libérer dans la cellule des
produits oxydants capables de
I'endommager ;

- la capacité des nanoparticules a pénétrer
dans les cellules.

Outre la caractérisation des effets biologiques
induits par des nanoparticules de différentes tailles
et  compositions chimique, I’analyse du
transcriptome?® permettra de mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans la réponse cellulaire,
c’'est-a-dire d’identifier dans un tissu donné et dans
des conditions données, les génes actifs, d’analyser
I'expression de ces genes et de déterminer leur
réseaux d’expression. A partir de ces résultats,
I'objectif in fine du projet de
« Nanomique » est de sélectionner des
nanoparticules modeéles pour la réalisation d’'une
toxicologie exhaustive, nécessaire pour mieux suivre
et protéger les travailleurs exposés.
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