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Les nanosciences et nanotechnologies conduisam paroduction de nanomatériaux en forte
croissance. Ces matériaux sont déja largemenségildans des produits de consommation
courante, sans que leur impact sur les populagotisnvironnement n’ait été complétement
caractérisé. L'étude des effets biologiques desopamicules et nanotubes de carbone
constitue un préalable essentiel a leur utilisataasonnée.

Ce sujet est connexe a celui de la thése d’A. Sigahsera soutenue fin 2008, portant sur
linfluence des caractéristiques physico-chimiqude nanomatériaux (taille, surface
spécifiqgue, composition, structure cristalline) deur impact biologique sur des cellules
pulmonaires. Les études de nanotoxicologie au labime Pierre Sie sont soutenues par
'Agence Nationale de la Recherche (ANR SEST 208IGNANOTOX), le centre de
compétence C’'Nano lle de France et TADEME.

Les nanoparticles sont actuellement utilisées conmadpivants dans des produits de
consommation courante. Derniérement, des filmdiglaes et emballages alimentaires ont été
enrichis de nanoparticules pour améliorer la coradEm des aliments, notamment du fait des
capacités antibactériennes de ces nanomatériauxransfert de ces nanomatériaux de
'emballage a I'aliment est possible, ayant pouns@&muence une exposition potentielle du
consommateur apres ingestion. D’autre part la pwolu et [utilisation massive de
nanomatériaux pourrait conduire a I'exposition @uspnnel des usines de production, et de la
population en cas de dissémination dans I'envirorerd.

Peu d'études sont actuellement menées sur la acaigln des nanomatériaux apres
exposition des organes cible®. les poumons, les voies digestives et la peau. riciame la
communauté scientifique s’accorde sur I'existericaaltranslocation, notamment a travers la
barriére épithéliale pulmonaire et le long du raféctif. Les nanomatériaux transitent alors
par les voies sanguines pour atteindre les orgaesies et sont potentiellement dangereux
pour les organes traversés (voies sanguines, cetuis organes impliqués dans la
détoxication et I'élimination (foie, rein).

Ce sujet vise a étudier la translocation de nan@naaix a travers la barriere digestive, et
'impact biologique des nanomatériaux sur les oegaribles, a savoir les cellules épithéliales
digestives, le foie et les reins.

Des cellules digestives de type Caco-2 (ATCC, HTB-3ssues du colon humain, seront
cultivées sur des membranes semi-perméables pannele maintenir leur polarité. Elles
seront exposées au niveau de leur pole apicalegmondant a la lumiere intestinale) aux
divers nanomatériaux. La toxicité potentielle demamatériaux sera évaluée par les tests
classiques de cytotoxicité (MTT, LDH). La translboa des nanomatériaux a travers les
cellules sera étudiée par observation en microsc@hectronique a transmission apres
différents temps d’exposition. Les voies d’entrés danomatériaux dans les cellules pourront
étre identifiées grace a l'utilisation d’inhibiteuspécifiques de I'endocytose.

En parallele, I'impact biologique des nanomatérigexa etudié sur des cellules hépatiques
(HepG2 et/ou WIF-B9 et/ou Canl0, en collaboratimecale Dr. D. Cassio, INSERM-
Université d’Orsay, UMR S-757) et rénales (NRKEBATCC CRL-1571 et/ou LLC-PK1,
ATCC CL-101 et/ou MDCK, ATCC CCL-34). La toxiciteotentielle des nanomatériaux sera
définie, I'internalisation cellulaire sera obsende microscopie électronique a transmission.



Les effets déléteres sur 'ADN seront recherchésmmyen de tests complémentaires de
génotoxicité (test des comeétes, des micronoyaurjunomarquage des histong$i2AX,
approches chromatographiques). Le devenir et lasfimamation des nanomatériaux seront
etudiés par spectroscopie d’absorption des rayon$ESRF, ANKA, SOLEIL) et les
modification du métabolisme des cellules serontntifieées par le développement de
meéthodes innovantes de RMN.

Les nanomatériaux utilisés incluent des nanopdescaommerciales (Ti§) Al,O3) et des
nanoparticules (Tig) synthétisées au CEA/DSM/DRECAM/SPAM/LFP (colladorn C.
Reynaud) par pyrolyse laser de précurseurs gazeuixjuides. Ces nanoparticules different
en termes de taille (dans une gamme de 10 a 150sanfice spécifique, structure cristalline
(rutile et/ou anatase), composition. Le comportendennanotubes de carbone multi-feuillets
sera également étudié, ces nanotubes proviennen¢ gdynthese par CVD (chemical vapor
deposition) au CEA/DSM/DRECAM/SPAM/LFP (collaborti C. Reynaud), contenant des
résidus de catalyseur métallique ou purifiés, eit d@ taille peut étre adaptée par sonication
(gamme de longueur : 100 nm a 10 pm). Ces nanoaatéont été caractérisés et utilisés
lors de la these d’A. Simon au Laboratoire Pieiie.S

Cette thése permettra d’approfondir les connaigsanportant sur la toxicité des
nanomatériaux et leur translocation aux organesrries en cas de contamination. Des
techniques physico-chimiques telles que le spemdpme d’absorption des rayons X et des
développements innovants en spectroscopie RMN pgEone de caractériser les
transformations intracellulaires des nanomatériatpd’identifier des biomarqueurs de la
contamination.



