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La silice nanoparticulaire amorphe synthétique
est 'un des nanomatériaux les plus produits,
avec le noir de carbone. Cette forte production
traduit une grande variété d’usages, purement
industriels mais aussi cosmétiques,
alimentaires ou pharmaceutiques. Cette
diversité  d’usages ainsi qu'une forte
production représentent un fort potentiel
d’exposition a la fois dans les milieux
professionnels et dans la population générale,
la toxicologie de la silice nanoparticulaire
amorphe est particulierement importante a
étudier.

Les cellules cibles

La silice nanoparticulaire amorphe présente un
profil toxicologique particulier en termes de
cellules cibles. Parmi celles-ci, les cellules
phagocytaires™  spécialisées du  systéme

4 0On les appelle parfois les « cellules mangeuses » ou
les « éboueurs » de I'organisme : du grec phagos- qui
signifie « glouton » et —cyte qui signifie « cellule,
cavité ». Ces cellules possedent la propriété de détruire
les microbes ou d’éliminer les micro- et nanoparticules

immunitaire inné représentent des types
cellulaires  particulierement importants 2
étudier. En raison de leur capacité
phagocytaire, ces cellules vont accumuler la
silice qui peut ensuite perturber leur
fonctionnement. Ceci peut se traduire, par
exemple, par une activation incontrdlée du
systtme immunitaire (sous la forme d’une
réaction inflammatoire = exacerbée et/ou
persistante) ou par une diminution des
capacités de réponse du systeme immunitaire,
responsable alors d’une plus grande sensibilité
aux maladies.

En outre, la diversité des usages fait que la
silice nanoparticulaire amorphe va se
rencontrer dans des environnements chimiques
variés et souvent complexes.

Les effets « cocktail »

La silice nanoparticulaire amorphe est utilisée,
par exemple comme agent de charge® dans
certains élastomeres et plastiques. De ce fait,
les travailleurs de ce secteur sont exposés a un
« cocktail » de substances comprenant entre
autres la silice, les monomeres*® desdits
plastiques et les solvants de ces monomeres.
Les  effets « cocktail » sont  donc
particulierement importants a étudier dans le
cas de la silice amorphe et ce d’autant plus que
la silice est un excellent adsorbant’’ de
substances hydrophiles ; elle est donc @ méme
de jouer le role de «cheval de Troie » et de
faire pénétrer dans les cellules, des toxiques
autrement peu perméables.

Or, il est difficile d’étudier ces aspects (effets
« cocktail » » ou encore la susceptibilité accrue
a des maladies) par I’expérimentation animale,

étrangéres qui péneétrent dans les organismes en les
digérant.

55 Agent de renforcement (additif) incorporé dans la
matiére plastique.

56 Unité de base des polymeéres: du grec mono- qui
signifie «un ou un seul» et —meros qui signifie
« partie ».

57 Phénomene de surface par lequel des molécules se
fixent sur une surface solide (adsorbant) depuis une
phase gazeuse, liquide ou une solution solide.

17



Anses — Les Cahiers de la Recherche No 17 - Santé, Environnement, Travail — mai 2021

que ce soit pour des raisons pratiques,
économiques et éthiques. De telles dimensions
physiologiques nécessitent donc d’étre prises
en compte dans le cadre d’une évaluation du
risque sanitaire (au sens large), que ce soit
dans la population générale ou dans des
groupes professionnels.

Le projet de recherche : Silimmun

Le but du projet Silimmun était de faire

progresser les connaissances sur la toxicologie

de la silice nanoparticulaire amorphe, en
exploitant au mieux les potentialités des

modeles in vitro, c’est-a-dire sans recourir a

I’expérimentation  animale. Deux types

cellulaires appartenant au systeme immunitaire

ont été utlisés : les cellules dendritiques et les
macrophages.

* Les cellules dendritiques contrdlent le
déclenchement de la répone immunitaire
adaptative, en activant les lymphocytes T.
A ce titre, une possible activation
incontr6lée pourrait conduire a une
dérégulation des réponses immunitaires™

* Les macrophages controlent en partie les
réponses inflammatoires, dont on sait
qu’elles sont au cceur des effets toxiques
de certains matériaux biopersistants
comme la silice cristalline ou 1’amiante.
Contrairement aux cellules dendritiques,
les macrophages ont une durée de vie
longue, jusqu’a quelques mois; ces
cellules peuvent donc conduire a des
réponses soutenues dans le temps.

Méthodologie

Deux types de nanoparticules de silice
correspondant aux deux grands procédés de
production ont été utilisés: une silice
pyrolytique® et une silice précipitée®

58 par exemple : en adsorbant un antigéne normalement
toléré et en activant le systeme immunitaire, la silice
pourrait conduire a une rupture de tolérance et donc, a
des réactions allergiques accrues.

59 produite par combustion.

En complément des approches biologiques,
comme nous disposions de quantités
importantes de macrophages via des lignées
continues, une étude mécanistique des effets de
la silice nous a permis d’aborder de fagon
indirecte la toxicologie des « cocktails» de
substances.
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lllustration 8 : Résumé des effets observés de la silice
nanoparticulaire amorphe sur les cellules immunitaires
étudiées

Résultats

Les études ciblées sur les macrophages ont fait
apparaitre une action assez paradoxale des
nanoparticules de silice amorphe. Si les
nanoparticules seules induisent une réaction
pro-inflammatoire modérée et réversible, elles
diminuent les capacités des macrophages a
répondre & un stimulus bactérien, a la fois sur
le plan de la production des cytokines pro-
inflammatoires et sur le plan de la capacité
phagocytaire. Ces résultats sont observés dans
le cadre d’une exposition aigué¢ a une dose
forte mais non toxique. Ces phénomenes
apparaissent réversibles en 72h apres 1’arrét de
I’exposition et ne sont pas observés dans le cas
d’une exposition répétée a une dose faible,
alors méme qu’une accumulation progressive
de la silice est démontrée dans les cellules au
cours d’une exposition répétée. Les résultats

60 Produite par précipitation: mélange a partir d’une
solution alcaline de silicate avec un acide minéral.
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sont équivalents avec la silice pyrolytique et la
silice précipitée.

L’étude mécanistique, quant a elle, a permis de
mettre en évidence des réponses complexes des
macrophages aux nanoparticules de silice
amorphe. Le résultat le plus marquant est la
mise en évidence d’indices laissant penser a
une possible (géno)toxicité croisée entre
nanoparticules de silice et agents alkylants®! de
I’ ADN, liée a une diminution des systémes de
réparation de I’ ADN®?,

En conclusion, les nanoparticules de silice
amorphe, si elles ne présentent pas le caractere
pro-inflammatoire soutenu de la silice
cristalline, présentent néanmoins des effets
marqués sur les cellules du systeme
immunitaire inné, qui pourraient conduire a
des dérégulations des réponses immunes. Le
sujet est cependant loin d’€tre totalement
exploré. En particulier, la génotoxicité
mériterait d’étre analysée en détail a I’aune de
la capacité d’internalisation de la silice vs. la
défense intrinseque des cellules contre le stress
génotoxique
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