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 Figure 1 
Effet d’une contrainte thermique sur des granules 
de plastique chargés de nanotubes de carbone.
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 Figure 2 
Comment prédire et évaluer le relargage  
sous contraintes thermiques, mécaniques  
ou chimiques de nano-objets insérés  
dans un nanomatériau dans le cadre d’une 
démarche de nanosafety by design? 
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En raison du nombre croissant d’applications et 
d’utilisations des nanomatériaux qui présentent 
un avantage industriel et concurrentiel certain, la 
question des risques/impacts sur l’environnement 
et la santé humaine est d’actualité.
La compréhension des phénomènes liés aux dan-
gers de ces nanomatériaux reste encore incom-
plète, si bien que pour répondre à l’apport massif 
de ces nouveaux produits sur le marché, les 
études systématiques et rapides des risques par 
criblage à haut débit sont préconisées, car l’éva-
luation a priori du danger de ces matériaux de par 
leur nature et/ou leur définition n’est pas encore 
techniquement faisable. C’est typiquement le cas 
pour les nanomatériaux plastiques ou composites 
pour lesquels la qualification du relargage de 
nano-objets durant leur cycle de vie ou de fin de 
vie est un facteur de risque important. À cet effet, 
l’INERIS construit des outils spécifiques tels que 
des chambres d’émission opérant à températures 
ordinaires et des fours de combustion opérant à 
hautes températures, permettant la qualification 
et/ou la quantification rapide de relargage de 

nano-objets issus de nanomatériaux soumis à des 
contraintes mécaniques ou thermiques [A, B]. 
Dans le cas où le matériau relargue  Figure 1 , il 
sera considéré comme non sécurisé de par sa 
conception. Dans le cas contraire, il pourra être 
considéré comme sécurisé (Nanosafe by design).
Dans cette démarche, les exigences réglemen-
taires ne sont plus seulement traitées en fin de 
chaîne (end of pipe) du produit mais, très tôt, en 
phase de conception. La nanosécurité par 
conception (nanosafety by design) est donc un 
changement profond dans les phases de 
recherche et de développement de ces nouveaux 
produits. Dans cette nouvelle démarche  Figure 2 , 
l’INERIS se propose d’apporter aux industriels ses 
compétences tant sur le plan expérimental que 
sur le plan phénoménologique.

la sécurité incluse dans les 
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L
’asthme constitue l’une des pathologies chroniques les 
plus fréquentes dans le monde. Le GINA (Global Initia-
tive for Asthma) et l’OMS (Organisation mondiale de la 
santé) estiment que l’asthme touche environ 300 mil-

lions de personnes dans le monde [B]. L’association épidémio-
logique entre la pollution atmosphérique liée aux particules fines 
et aux gaz polluants, et l’incidence et la morbidité de l’asthme a 
été démontrée par plusieurs études [C, D, E], mais le mécanisme 
par lequel l’exposition aux polluants atmosphériques augmente 
l’incidence de l’asthme n’est pas connu.
Des études d’exposition humaine contrôlée, des modèles ani-
maux et des études in vitro suggèrent l’implication des polluants 
atmosphériques non seulement dans l’aggravation de l’asthme 
et des allergies, mais aussi très probablement dans leur dévelop-
pement. Deux mécanismes principaux ont été proposés pour 
expliquer l’effet des polluants atmosphériques sur la santé res-
piratoire et allergique :
1) une potentialisation de la réponse allergique par les polluants 
atmosphériques suite à l’exposition à un allergène, appelé « effet 
adjuvant » [F] ;
2) une induction de l’inflammation des voies aériennes résultant 
d’un stress oxydant généré par les polluants [F, G].
Il existe peu de données dans la littérature sur l’interaction des 
particules fines et des polluants gazeux. En particulier, nous ne 

savons pas comment des mélanges de polluants gazeux et par-
ticulaires peuvent moduler la réponse immunitaire et  affecter 
la sévérité de l’inflammation pulmonaire allergique ou la réac-
tivité bronchique. Peu d’études ont évalué les effets de l’expo-
sition combinée aux particules et aux polluants atmosphériques 
gazeux et, à notre connaissance, il n’existe aucune donnée sur 
l’effet de l’exposition combinée au dioxyde d’azote (NO2)et aux 
nanoparticules de carbone (CNP) dans les modèles expérimen-
taux d’asthme allergique chez l’animal.
L’objectif de ce travail, qui a fait l’objet d’une thèse de doctorat 
[H], était donc d’étudier l’effet de l’exposition combinée au NO2 
et aux CNP durant la période de sensibilisation à l’allergène chez 
le rat Brown Norway. Les effets de cette interaction ont été éva-
lués sur la fonction, la morphologie et l’inflammation pulmo-
naire ainsi que sur la réactivité bronchique.
Les rats ont été exposés soit à de l’air, soit à 10 ppm (19 mg/m3) 
de NO2, six heures par jour, cinq jours par semaine pendant 
quatre semaines. Durant cette période, certains animaux ont été 
sensibilisés à l’ovalbumine (OVA), les autres ont reçu un placebo. 
Enfin, certains animaux ont été exposés par voie intratrachéale 
à des CNP (Degussa-FW2: 13 nm de diamètre, Evonik Industries, 
Essen, Allemagne, 0,5 mg/kg à J0, J7 et J14) suspendues dans du 
sérum physiologique contenant du surfactant synthétique (véhi-
cule), les autres n’étant instillés que par le véhicule. Toutes les 
combinaisons étaient donc représentées, allant d’animaux expo-
sés à l’air et non sensibilisés à des animaux sensibilisés et exposés 
au NO2 et aux CNP.

Les principales observations
• L’exposition au NO2 pendant quatre semaines augmente 
considérablement l’inflammation allergique pulmonaire chez 
les animaux sensibilisés à l’OVA, avec une augmentation de 
l’infiltration cellulaire dans le lavage broncho-alvéolaire, de 
l’expression de diverses cytokines dans le sérum et de la réac-
tivité des voies aériennes à la provocation spécifique et non 
spécifique.

• L’exposition aux CNP une fois par semaine pendant l’exposition 
au NO2 était caractérisée par une augmentation des polynucléaires 
neutrophiles et des macrophages alvéolaires dans le LLBA(1), et 
l’élévation des taux de TNF(2)- et d’IFN(3)- dans le sérum.
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(1) Liquide de 
lavage broncho-
alvéolaire.

(2) Tumor necrosis 
factor. 

(3) Interféron.
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 Figure 1 
Histologie pulmonaire après les différentes 
conditions expérimentales

L’infiltration inflammatoire est importante  
dans la sous-muqueuse bronchique, avec  
la présence de sécrétions de mucus dans  
la lumière bronchique chez les animaux 
sensibilisés à l’ovalbumine (OVA). Ces 
caractéristiques sont aggravées chez les 
animaux exposés au NO2. Chez les animaux 
traités par les nanoparticules de carbone 
(CNP), on note la présence de macrophages 
ayant des granulations noirâtres, mais avec 
une infiltration cellulaire péribronchique  
moins prononcée par rapport aux animaux 
sensibilisés à l’OVA.

• L’exposition concomitante aux CNP et au NO2 lors de la sen-
sibilisation à l’OVA a atténué la réactivité des voies respiratoires 
à la fois à la métacholine et à l’allergène, et a diminué le taux des 
cytokines responsables de l’allergie dans le sérum des animaux 
NO2+OVA+CNP par rapport aux animaux NO2+OVA.

• La sensibilisation à l’OVA, mais aussi l’exposition au NO2 et aux 
CNP modifient le volume gazeux suggérant un ralentissement 
de la croissance, comparé  aux rats témoins exposés à l’air et 
traités avec du sérum physiologique, suggérant un ralentisse-
ment de la croissance pulmonaire.

Conclusion
Les résultats de cette étude suggèrent un effet immunomodula-
teur des CNP sur l’action pro-inflammatoire de l’exposition au 
NO2 chez les rats sensibilisés, se traduisant par une diminution 
de l’intensité de la réponse allergique induite par l’exposition des 
rats sensibilisés au NO2. Par ailleurs, il apparaît que le NO2, les 
CNP et la sensibilisation à l’OVA peuvent tous ralentir considé-
rablement la croissance pulmonaire homogène chez le rat jeune. 
Ce modèle pourrait être utilisé pour étudier l’effet des polluants 
environnementaux sur le développement pulmonaire.

The interaction of particulate  
and gaseous pollutants in  
their effects on the severity of 
allergic inflammation and airway 
responsiveness are not well 
understood. We assessed the 
pulmonary effects of exposure to 

NO2 in the presence or absence of repetitive treatment 
with carbon nanoparticle (CNP) during allergen 
(ovalbumin) sensitization and challenges in Brown-
Norway (BN) rats. groups of control and OVA-sensitized 
rats were exposed to NO2 (10 ppm, 6 h / d, 5d / 7)  
for 4 weeks, to CNP (Degussa-FW2, 13 nm) or to both 
pollutants. Our results show that NO2 exposure 
significantly increases lung inflammation, airway 
responsiveness, and expression of Th2-type cytokines 
in sensitized animals. CNP led only to lung inflammation, 
and expression of Th1 cytokines, without significant 
change in bronchial reactivity. Sensitized animals 
simultaneously exposed to NO2 and CNP had a less 
pronounced airway hyperresponsiveness than those 
exposed to NO2 alone, and decreased Th2 cytokines. 
We conclude that exposure to CNP could have an 
immunomodulatory effect on inflammation induced  
by NO2 exposure in allergen-sensitized BN rats.
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 Figure 1 
Images MET (de gauche à droite et de haut en bas): 
mâchefer industriel, résidus d’épuration de fumée 
d’incinération d’ordures ménagères, mâchefer  
d’incinération d’ordures ménagères, sédiment,  
lixiviat de décharges, résidus d’épuration de fumées  
d’incinération de déchets industriels.

 Figure 2 
Nanoparticules manufacturées de polymère organique  
de taille de 80 à 100 nm (sédiment de bassin d’autoroute - A)  
et nanoparticules de TiO2 de taille de 10 à 50 nm (sédiment  
de bassin portuaire de réparation navale de Méditerranée - B).

 Figure 3  
Potentiel zêta 
(potentiel électrique) 
en fonction du pH 
pour trois lixiviats  
de déchet.

L’émission potentielle de colloïdes (particules de 
phase dispersée de taille de 1 nm à 1 µm dans une 
autre phase, ici aqueuse, ou encore entités orga-
niques ou inorganiques assez petites pour rester 
dans une colonne d’eau, mais assez grandes pour 
avoir une structure ou des propriétés supramolé-
culaire, par exemple électrique ou de surface) et 
de nanoparticules (objets produits intention-
nellement ou non ayant au moins une dimension 
< 100 nm) de 25 lixiviats de déchets industriels et 
municipaux, sols, sédiments et lixiviats de 
décharge a été étudiée. 
Les lixiviats sont préparés par microfiltration 
(450 nm) et ultrafiltration (± 3 nm) tangentielles en 
cascade et analysés par ICP-MS, COTmétrie, zêta-
métrie, granulométrie par spectrométrie de corré-
lation de photon et microscopie électronique à 
balayage avec sonde élémentaire (TEM-EDS). La 
teneur dissoute d’un élément est sa teneur dans 
l’ultrafiltrat (les ions ou molécules sont individuali-
sés). La teneur colloïdale ou nanoparticulaire d’un 
élément est la différence de teneur entre micro-
filtrat et ultrafiltrat.

Pour certains lixiviats des déchets, les particules 
ont un potentiel zêta (potentiel électrique) assez 
fort pour rester en suspension. Les éléments Mn, 
As, Co, Pb, Sn, Zn sont toujours sous forme colloï-
dale, et les COT, Fe, P, Ba, Cr, Cu, Ni sont en partie 
sous forme colloïdale pour plus de la moitié des 
échantillons. Les micro-polluants (As, Ba, Co, Cr, 
Cu, Mo, Ni, Pb, Sb, Sn, V et Zn) ont tous été trou-
vés au moins une fois sous une forme colloïdale 
supérieure à 100 µg.l-1. En particulier les formes 
colloïdales de Zn étaient toujours de loin plus 
concentrées que sous la forme dissoute. Il y a tou-
jours au moins un élément détecté comme col-
loïdal dans un lixiviat. La méthode TEM-EDS a 
montré des nanoparticules manufacturées (poly-
mère organique, TiO2, des particules de Sr, La, Ce, 
Nd) et ses résultats doivent être comparés aux 
résultats d’ICP-MS. La fraction colloïdale du lixiviat 
des déchets doit être prise en compte dans les 
études d’émission et le transfert des contaminants 
dans l’environnement.

Preuves expérimentales  
de la présence de colloïdes  
et de nanoparticules  
dans 25 lixiviats de déchets
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