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Introduction

L’objet de cette thése est d’étudier le cas d’une avancée technologique, qui a priori apporte une
amelioration de notre mode de vie mais, qui se révele a plus long terme nocive.

De tels exemples de contrecoup ne manquent pas dans I’actualité : révolution industrielle et
réchauffement climatique, productivité et pollution de I’environnement, amiante et scandales
sanitaires sont des réalités qui touchent chacun d’entre nous.

Nous développerons dans cette étude, le cas de la nanoparticule de dioxyde de titane (TiO?). Cette
minuscule particule, étudiée depuis les années 90, est largement utilisée dans I’industrie alimentaire
et medicale.

Ce n’est que récemment que la communauté scientifiqgue a commencé a s’intéresser a sa potentielle
toxicité ; ces études ont été largement relayées par les médias, du fait de I’omniprésence de cette
nanoparticule dans notre quotidien.

L'intérét du public et des responsables politiques pour les nanoparticules a grandi @ mesure qu’une
prise de conscience sur leurs utilités a eu lieu.

De nombreux débats ont enflammé I’année 2018 en vue d’interdire cette particule dans les produits
alimentaires. Mise de c6té dans le contexte politique de la fin de cette méme année, la NP (nano
particule) de TiO2 est revenue au cceur des discussions au printemps 2019.

Aujourd’hui, sous I’impulsion du gouvernement, 1’utilisation de cette nanoparticule dans
I’alimentation est suspendue.

Les Chirurgiens-dentistes sont impliqués dans le débat car le TiO?est un constituant omniprésent
dans les dentifrices, de ce fait, via nos prescriptions et conseils, nous exposons les patients a une
substance possiblement cancérigene.

Cette revue de la littérature va avoir pour but de passer en revue les différentes connaissances sur
les risques liés a I'utilisation de la NP de dioxyde de titane.

L’omniprésence de la nanoparticule de dioxyde de titane dans notre alimentation ainsi que dans nos
produits d’hygiéne représente-t-elle un risque pour notre santé ? Aprés une bréve présentation de
cette particule, nous tenterons de répondre a cette question a travers une revue systématique de la

littérature.

11



1. Présentation de la nanoparticule de dioxyde de titane

1.1 Généralités

Les NPs (nanoparticules) représentent une classe de substances organiques et inorganiques de taille
comprise entre 1 et 100 nm, pouvant étre d'origine naturelle, congues a des fins spécifiques ou
produites en tant que déchets de I'activité humaine (1).

L’image ci-dessous permet de se rendre compte de la taille d’une nanoparticule.

» De minuscules particules
1 nanometre = 0,000000001 métre

€1 x 30 000
>

-t
M~

nanoparticule
(1a100nm) cheveu

x 30 000
>

_3 mm

N
pou terrain de foot

Fig 1: Echelle d ‘une nanoparticule

Lorsque I’on utilise le préfixe nano, on se réfere a des unités de mesures de 1’ordre du milliardieme.
On utilise souvent I’image suivante « il y a la méme différence entre la terre et une orange qu ‘entre
une orange et une nanoparticule » (2).

Ces nanoparticules ont donc des propriétés specifiques, telles que leurs petites tailles et le rapport
surface / masse élevée qui les rendent intéressantes pour de nombreuses applications telles que la
construction (3) (4), les produits de consommation (5) et biomédicales(6) (7) (8). La grande

12



applicabilité des nanoparticules a conduit a un risque accru d'exposition humaine et de
dissémination environnementale. Les mémes propriétés qui rendent les nanoparticules intéressantes
sur le plan technologique peuvent également impliquer une toxicité plus élevéee, dans les systemes
biologiques chez I'hnomme, comparativement aux particules de tailles « normales » (9). Ceci souléve

donc des questions quant au risque pour la santé publigue.

Le dioxyde de titane est utilisé sous forme de poudre micrométrique depuis de nombreuses années
(début des annees 1920) pour ses propriétes opacifiante et blanchissante. Il représente environ 70 %
de la production mondiale de pigments devant le noir de carbone et I'oxyde de fer. Son utilisation se
fait sous forme nanoparticulaire depuis les années 1990. On retrouve cette nanoparticule dans deux
dentifrices sur trois dans le commerce que ce soit en supermarché ou en parapharmacie et ce, dans

presque toutes les marques.

L'inventaire récent des nanoparticules dans les aliments a consommation humaine, les aliments a
consommation animale ainsi que I'agriculture a montré que les nanoparticules encapsulées, d'argent
et de TiO2, étaient les nanoparticules les plus utilisées actuellement (10).

Pour les produits d’hygiéne dentaire, on le retrouve chez les leaders du marché, Signal et Colgate
aini que dans les dentifrices plus spécifiques comme Parodontax, EImex, Fluocaryl, ou encore dans
les marques bio comme Biopha nature, Biosecure. Ainsi que dans les gammes pour enfants. (cf
ANNEXES 1 et 2).
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1.2 Propriétés physiques et chimiques

Le dioxyde de titane existe sous plusieurs formes dont les trois principales sont: I’anatase, la
brookite et le rutile. Leurs structures cristallographiques sont représentées sur la figure 2 et le

tableau 2 résume les données cristallographiques de ces trois phases.

Fig 2 : Structures cristallographiques de TiO2 : (a) anatase, (b) brookite, (c) rutile. En vert Ti4+ et

en rouge O2—.

Seuls I’anatase et le rutile sont utilisées dans les domaines médicaux et dans I’alimentation. Ces
deux phases sont tétragonales. Dans les deux structures, I’atome de titane est entouré de six atomes

d’oxygene et chaque atome d’oxygeéne est entouré de trois atomes de titane.

Anatase Rutile Brookite
Structure Tétragonale Tétragonale Orthorhombique
Groupe d'espace  IZmd P&nm Pbea
Paramétre a=37852 a=4,5930 a = 54558
de maille b=19,1819
(A) ¢c=95139 ¢ = 29590 ¢ = 5,1429
Z 4 2 3

Tab. 1 : Données cristallographiques des phases anatase, rutile et brookite du dioxyde de titane.
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1.3 Moyens de production

Le dioxyde de titane lorsqu’il est sous sa phase rutile est dans sa phase la plus stable
thermodynamiquement. Chimiquement parlant, un pigment minéral est un monocristal ou une
particule élémentaire d’une taille et d’une forme définies ayant une fonction colorante. TiO2 est
listé comme colorant. Les deux phases pigmentaires sont I’anatase et le rutile (11). Deux méthodes
sont utilisées pour fabriquer du TiO2 pur : un procédé au sulfate et un procédé au chlore. Parmi les
deux méthodes d'extraction, le procédé au sulfate est actuellement la méthode de production de
TiO2 la plus répandue dans 1’Union Européenne, représentant 70% des sources européennes. Les
30% restants sont le résultat du processus au chlore. Au niveau mondial, on estime qu'environ 40-

45% de la production mondiale est basée sur le procédé au chlore (12).

1.4 Utilisations

Parmi les divers nanomatériaux, le dioxyde de titane est I'une des nanoparticules les plus élaborées.
Elle est chimiquement inerte, non corrosive et photocatalytique. Ainsi, la NP TiO2 a été largement
utilisée dans les produits de consommation, les pigments (13), les photocatalyseurs (14) les produits
cosmétiques (15) et médicaux (16).

La nanoparticule de dioxyde de titane se retrouve dans une grande partie des dentifrices, comme vu
plus haut. Un document en annexe réalisé par « agissons ensemble » en mars 2019 mentionne les
271 (sur 408) dentifrices présents en France qui contiennent cette NP.

Cette nanoparticule est également présente dans des médicaments couramment utilisés comme le
Spasfon, I’Efferalgan, le Zyrtecset , le Nurofen, le Doliprane Enfant... (17) (18) (19)

1.5 Toxicologie

Dans son évaluation de 2006, publiée en 2010 (20), le Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC) a classé le dioxyde de titane, quelle que soit sa granulométrie, dans le groupe 2B des
agents possiblement cancérogenes pour I'homme en raison de preuves suffisantes issues de

I'expérimentation animale et de données inadéquates au sein de l'espece humaine.
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Pour cette raison, les propriétés toxicologiques de NP TiO2 ont été étudiées avec plusieurs voies
d’exposition. Des expositions cutanées, orales et pulmonaires. NP TiO2 a montré une toxicité dans
de nombreux types d'organes animaux, comprenant entres autres les poumons (16), les reins (21), le
foie (22), et le cerveau (23). Il a été démontré que cette nanoparticule est susceptible de générer des
especes reactives de I'oxygene (radicaux hydroxyles, oxygeéne singulet, radical superoxyde), apres
exposition aux rayons ultraviolets et réactions avec 1’eau, responsables, au moins en partie, de la
toxicité de NP TiO2, qui entraine une réponse inflammatoire.(24) Le role des ROS (reactive oxygen
species) cellulaires induites par NP TiO2 a suscité beaucoup d’attention, puisque leurs inductions
seraient le principal facteur entrainant les divers effets secondaires de cette nanoparticule, mais le

mécanisme exact n'a pas eété complétement décrit.

En France, une circulaire ancienne datant de 1987 recommande pour « le dioxyde de titane mais

sous forme autre que nanométrique, sans précision de la fraction de [’aérosol ni de la
granulométrie une VLEP (Valeurs limites d'Exposition Professionnelle) de 10 mg/m®. En paralléle,

les VLEP pour les poussiéres sont de 10 mg/m°, pour la fraction inhalable et 5 mg/m® pour la

fraction alvéolaire en Ti (8 h/jour ; 40 h/semaine) dans I'air des locaux de travail. » (25)

Depuis 2011, l'institut américain NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health)
(26) recommande pour le dioxyde de titane des valeurs limites d'exposition professionnelle
(10h/jour, pour une semaine de 40 heures) différentes selon la taille des particules. Cette différence
reflete l'influence de la taille et de la surface spécifique dans la toxicité des particules
nanométriques : une VME (Valeurs limites d'Exposition Professionnelle) de 2,4 mg/m pour le «
dioxyde de titane fin » (fraction alvéolaire, particules primaires de diametre > 100 nm). Une VME a
0,3 mg/m pour le « dioxyde de titane ultrafin » (fraction alvéolaire, particules primaires de diametre
< 100 nm). Cette valeur est applicable aux particules agglomérées/agrégées et méme si les
agglomérats ou agrégats ont un diamétre > 100 nm.
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2. Revue Systematique de la littérature : la nanoparticule de

dioxyde de titane

2.1 Contexte

L’utilisation du TiO2 concerne des domaines multiples et variés mais cette nanoparticule est surtout
utilisée pour ses propriétés opacifiantes.

De nombreuses études ont été faites, afin de pouvoir évaluer le danger potentiel de cette
nanoparticule lors de I’ingestion, de 1’inhalation ou méme de I’application cutanée. D’autres études
cherchent & démontrer un second probleme que posent ces nanoparticules qui est d’ordre
écologique. On peut trouver une corrélation entre ces différents enjeux, mais nous allons nous
concentrer sur les effets biologiques de cette NP et essayer de définir si 1’utilisation de ces NPs

représente réellement un danger pour I’homme.
2.2 Objectif

L’objectif de cette these est de réaliser une synthése des données scientifiques récentes sur les
potentiels effets indésirables que 1’on peut imputer a la nanoparticule de TiO2 sur I’homme et sur

les animaux.

2.3 Méthodes

Pour pouvoir répondre a notre problématique, nous avons réalisé en septembre 2018 une revue
systématique de la littérature a partir de la base de données Pubmed, et a partir des références des

articles identifiés.
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2.3.1 Critéres de sélection des études

Pour permettre la sélection des articles pertinents, 1’établissement de critéres d’éligibilité est

indispensable. Ils nous ont permis de définir quels articles inclure dans notre revue systématique

2.3.1.1 Critéres d’inclusion

Nos critéres d'inclusion concernaient :
- Les articles écrits en anglais ou en francais.
- Les études portant sur I'étre humain, in vivo et in vitro.

- Les études portant sur I'animal, in vivo ex vivo et in vitro.

2.3.1.2 Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion se basaient sur :
- Les études portant sur I’effet antioncologique de la nanoparticule.
- Les études portant uniquement sur I’inhalation de cette nanoparticule.

- Les études centrées sur les conséquences écologiques de I’utilisation de cette nanoparticule.

2.3.2 Stratégie de Recherche dans Pubmed

Apreés avoir ciblé nos mots clefs, nous avons obtenu dans Pubmed, une liste initiale (liste 0) de 90
articles lorsque nous recherchions (((titanium[MeSH Terms]) AND nanoparticle[MeSH Terms]
AND toxicity[Other Term])).

Nous avons donc décidé d’extraire les données concernant 1’impact écologique grace a notre
nouvelle équation: (((titanium[MeSH Terms]) AND nanoparticle[MeSH Terms] AND
toxicity[Other Term])) NOT (environement OR water ).

Nous avons ainsi obtenu 52 articles (liste 1) aprés avoir appliqué nos criteres.

Nous avons ensuite sélectionné 17 articles (liste 2) sur la base des titres et résumés. Les articles
traitant de ’effet antioncologique de cette nanoparticule ont été exclus, pour ne s’intéresser qu’a

ceux concernant les effets secondaires de cette nanoparticule dans I’utilisation courante.
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Liste O : 90 articles

38 articles

(NOT
environment

OR water)

Liste 1 : 52 articles

35 articles

(sur la base
des titres et

i réesumes)

Liste 2 : 17 articles

Fig 3 Protocole appliqué pour la recherche bibliographique (((titanium[MeSH Terms]) AND
nanoparticle[MeSH Terms] AND toxicity[Other Term])) NOT (environement OR water )
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2.4 Résultats

orally
administrated
T|O2
nanoparticles
functionalized

with caffeic acid

Pays Titre Pério | Schéma Fonction Objectif Résultats
de
Serbie | Acute toxicity 2018 | Expérimentation | Toxicité Prouver la toxicité aigué des particules de | Histotoxicité et hépatotoxicité de NP
study in mice of animale in vivo | générale TiO2 de 45A. TiO2.
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France | Molecular 2015 | Expérimentation | Toxicité Observer la toxicité cellulaire lors d’une Affection des mitochondries.
responses of humaine in vitro | cellulaire exposition chronigue a la NP de TiO2. Diminution du métabolisme du
alveolar glucose, de la capacité a régénérer
epithelial A549 I’ADN (acide désoxyribonucléique).
cells to chronic Ralentissement du cycle cellulaire
exposure to pour de fortes expositions.
titanium dioxide Capacité adaptative des cellules lors
nanoparticles: A d’expositions plus faibles.
proteomic view

France | Long-term 2016 | Expérimentation | Toxicité Observer la toxicité chronique de TiO2. Impact génotoxique et effets de
exposure of humaine in vitro | cellulaire sensibilisation d'une exposition a long

Ab549 cells to
titanium dioxide
nanoparticles
induces DNA
damage and
sensitizes cells
towards

genotoxic agents

terme des cellules épithéliales
alvéolaires du poumon a de faibles

concentrations de NP de TiO2.
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Chine Metabolomic 2014 | Expérimentation | Mécanismes L’influence environnementale et La maniére dont TiO2 produit une
analysis on the animale in vitro | d’affection des | métabolique cellulaires de NP TiO2 sur toxicité cellulaire et les affections des
toxicological NPs TiO2 des cellules L929 par le biais du acides aminés en rapport.
effects of TiO2 métabolisme des acides aminés et
nanoparticles in découvrir les mécanismes potentiels
mouse fibroblast impliqués.
cells: from the
perspective of
perturbations in
amino acid
metabolism

Pologne | Toxicity of 2015 | Revue de Systéeme Résumé de la toxicité sur le systéme Une neuroinflammation, une
titanium dioxide littérature nerveux nerveux. (in vivo et in vitro) altération de la mémoire de

nanoparticles in
central nervous

system

reconnaissance spatiale et de l'activité

locomotrice ont été démontrées.

22



France | Continuous in 2017 | Expérimentation | Systeme Montrer les mécanismes de la toxicité de | Régulation négative concomitante de
vitro exposure of humaine in vitro | digestif E171 sur les cellules intestinales I'expression des enzymes
intestinal épithéliales, en utilisant deux modeles in | antioxydantes catalase, superoxyde
epithelial cells to vitro. dismutase et glutathion réductase.
E171 food Des dommages oxydatifs sur I’ADN.
additive causes
oxidative stress,
inducing
oxidation of
DNA bases but
no endoplasmic
reticulum stress

Chine Exposure to 2016 | Expérimentation | Systéme Vérifier si les NPs TiO2 induisent un Une réduction significative de la
TiO2 animale in vivo | reproductif dysfonctionnement endocrinien et un fertilité, une infiltration de cellules

. dysfonctionnement immunologique dans | inflammatoires, une raréfaction, une
Nanoparticles
les testicules de souris. apoptose et / ou une nécrose des
Induces
. cellules spermatogénes et des cellules

Immunological

Dysfunction in

Mouse Testitis

de Sertoli, un affaiblissement de
I'environnement immunitaire et un
dysfonctionnement des voies de signal

dans les testicules de souris.

23



Chine

Maternal
exposure to
nanosized
titanium
dioxidesuppress
es embryonic
development in

mice

2017

Expérimentation

animale in vitro

Feetotoxicité

Déterminer si le développement

embryonnaire de la souris était influencé

par les effets toxiques du nano-TiO2.

Le nano-TiO2 peut franchir la
barriére hémato-feetale et la barriere
placentaire, retardant ainsi le
développement des souris feetales et
induisant une malformation du
squelette. Ces facteurs peuvent étre
associés a des réductions a la fois de
calcium et de zinc dans le sérum. Les
feetus maternels, le placenta et les
embryons peuvent étre des cibles
majeures de toxicité pour le

développement.
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Autriche

Interactions
between nano-
TiO2 and the
oral cavity:
Impact of
nanomaterial
surface
hydrophilicity/
hydrophobicity

2015

Expérimentation

animale ex vivo

Mécanisme

Cette étude traite de lI'impact biologique
des particules de TiO2 hydrophiles (NM

(nanometrique) 103, rutile, 20 nm) et

hydrophobes (NM 104, rutile, 20 nm) dans

la muqueuse buccale.

Bien que la viabilité des cellules
épithéliales buccales ne soit affectée
ni par les particules hydrophiles ni par
les particules hydrophobes de TiO2,
les fonctions essentielles de
I'noméostasie cellulaire sont altérées.
Les deux matériaux ont montré une
diminution du potentiel de la
membrane mitochondriale et ont
provoqué un taux de ROS soutenu,
qui était significativement plus élevé
pour les particules hydrophiles NM
104.
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Alle-
-magne
Serbie

Effects of
human food
grade titanium
dioxide
nanoparticle
dietary exposure
on Drosophila
melanogaster
survival,
fecundity,
pupation and
expression of
antioxidant
genes

2016

Expérimentation

animale in vivo

Affection du

developpement

Etudier les effets de I'E171 sur la survie, le
developpement, la fécondité et I'expression
des genes de D. melanogaster impliqués

dans la réponse au stress oxydatif.

TiO2 présentait une faible toxicité
envers D. melanogaster a des
concentrations correspondant a
I'exposition orale a I’homme. Mais la

nymphose est affectée.

Egypte

Reproductive
Toxicity
Provoked By
Titanium
Dioxide Nanopa
rticles And The
Ameliorative
Role Of Tiron In
Adult Male Rats

2017

Expérimentation

animale in vivo

Appareil

reproducteur

Toxicité de TiO2 sur la reproduction chez
des rats albinos males et le role

d'amélioration de Tiron

Les résultats ont révélé que NP TiO2
avait provoqué des troubles de
reproduction, un stress oxydatif élevé
et une dérégulation du géne Testin.
Mise en évidence du rdle protecteur

du tiron contre l'intoxication au TiO2.
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Inde Investigation of | 2016 | Expérimentation | Comportement, | Controler la toxicité de la nanoparticule de | Comportement larvaire anormal et des
titania animale in vivo | neurologie dioxyde de titane phénotypes anormaux.
nanoparticles on développement. Létalité forte et adaptation des
behaviour and survivants.
mechanosensory Perturbation de diverses voies de
organ of signalisation, ce qui entraine un
Drosophila phénotype défectueux des ailes, des
melanogaste soies et du comportement.
L’effet toxique des NPs sur les
neurones.
Norvege | Contact- 2015 | Expérimentation | Mécanisme Les NPs pourraient étre transférées d'une | Les Nps de TiO2 se déplacent d’une
dependent humaine in vitro cellule a l'autre. cellule & I’autre par transfert

transfer of TiO2

nanoparticles
between

mammalian cells

d’endosome.
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Singa- Mechanistic 2015 | Expérimentation | Appareil Etudier les effets secondaires potentiels de | Aux doses utilisées les molécules de
-pour Investigation of animale in vitro | digestif ces NPs d'origine alimentaire sur les TiO2 induisent peu ou pas d’effets sur
the Biological cellules intestinales. les cellules intestinales hormis un
Effects of SiO , stress cellulaire.
2
TiO , and ZnO
2
Nanoparticles on
Intestinal Cells
Pakistan | Toxicity of 2015 | Revue de Tous les Revue de littérature pour rassembler les Affection du foie, des reins, du cceur,
Nano-Titanium littérature systemes connaissances sur les effets toxiques des des poumons, du cerveau, de la
Dioxide (TiO2- nanoparticules de TiO2. reproduction, du développement.
NP) Through

Various Routes
of Exposure: a

Review
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Brésil

Visceral fat
increase and
signals of
inflammation in
adipose tissue
after
administration
of titanium
dioxide
nanoparticles in

mice

2015

Expérimentation

animale in vivo

Toxicité

Générale

Evaluer le danger potentiel deTiO2 NP et

évaluer sa biocompatibilité.

Perte de poids corporel et
augmentation importante de la graisse

viscérale aprés 10 jours de traitement.

Etats-

Unis

Acute and
subchronic oral
toxicity studies
in rats with
nanoscale and
pigment grade
titanium dioxide

particles

2015

Expérimentation

animale in vivo

Toxicité

globale

Trois études sur la toxicité de TiO2 sur le

rat apres ingestion par voie orale.

Pas de danger chez le rat pour les

doses ingérées.

Tab 2: Description des études recherchées dans PubMed en septembre 2018
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2.4.1 Description des études

Les dix-sept études reférencees se sont déroulées dans douze pays différents répartis sur quatre

continents.

- Treize études concernaient des animaux, quatre 1’étre humain dont deux sont des revues de
littérature.

- Sept expériences ont été réalisées in vivo, sept in vitro et une ex vivo.
Comme nous avons pu le voir, les effets toxiques de cette nanoparticule sont présents a différents

niveaux, et par différents modes d’actions. Nous avons dressé ce tableau afin de résumer les

objectifs de ces recherches de maniere plus claire.
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Nombre d’études

Toxicité cellulaire 3
Toxicité hépatique 2
Toxicité pulmonaire 2
Mécanisme d’action 1
Systeme nerveux 2
Systeme digestif 2
Systeme reproductif 2
Fcetotoxicité 1
Affection au niveau de la |1
rate

Affection au niveau des |1
muqueuses buccales
Toxicité globale 3
Effet sur le 1
développement

Analyse des affections 1

sur chaque organe

Tab3 : Objectifs des études
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Sur ces articles, un seul differe de maniere significative des résultats des autres articles rapportés
dans la littérature.(27) Dans I’article présenté par Warheit, on ne présente aucun effet indésirable
malgré des doses administrées supérieures et pour des expositions plus longues que les autres
(24 000mg/kg/d pendant 28 jours, 1 000mg/kg/J pendant 14 jours et 5 000mg/Kg/J pendant
90 jours). Deux rats sont tout de méme morts durant I’expérience mais « plutdt en raison d’une
erreur de dosage » (27). De plus, les auteurs présentent un important conflit d’intérét puisque cet
article est financé et les auteurs employés par la société DuPont et les sociétés Chemours qui
fabriquent et vendent des particules de dioxyde de titane. Aussi, je mentionne donc ces résultats ici
mais ne les détaillerai pas plus bas.

2.4.2 Effets des nanoparticules de Ti02 sur les cellules

On peut noter que 1’effet cytologique de cette nanoparticule se fait par plusieurs voies.

L’affection du métabolisme du glucose.
Celle-ci se fait par la diminution de la quantité et de I’activité de alpha enolase ainsi que la
diminution de la quantité de phosphate de triose et de malate deshydrogénase (28).

L’affection de I’activité protéasome.
Les cellules exposées de maniere chronique dés 2,5 pg / mL de NP de TiO2, ne résistent pas a une

concentration non létale de MG132, un puissant inhibiteur du protéasome (28).

L’affection de I’activité mitochondriale.
Deux protéines impliquées dans le transport mitochondrial se retrouvent en moindre quantité dans
les cellules exposées de maniere chronique a NP TiO2: la proteine 2 de type « béta-lactamase » et

la « translocase import membrane interne mitochondriale » (28).
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De plus, I’exposition a long terme a NP Ti02 induirait une hyperpolarisation de la membrane
mitochondriale. La conversion de LC3-11 en LC3-I a augmenté dans les cellules exposées pendant 2
mois & 2,5 et 50 pg / mL de NP de TiO2, ce qui suggere une autophagie (29).

Un défaut de réparation de I’Adn :

Les cellules ont rencontré un ralentissement modéré mais significatif de la progression du cycle
cellulaire, du taux de prolifération suivant une tendance dépendante de la concentration et de la
durée d’exposition, dans les cellules exposées a 2,5, 5, 10 ou 50 pug / ml de NP de TiO2 (28) (29)
(30) (31) (32) (33).

Confirmant les conséquences physiologiques de la modification du cycle cellulaire causée par une
exposition chronique a la NP de TiO2.

Lyse cellulaire

A des concentrations en NP TiO2 de 0 & 100 mg / ml dans le milieu de culture, la viabilité des
cellules a diminué progressivement de 100,0% a 63,2%. Corrélée a une croissance réguliére de la
génération de ROS augmentant avec la concentration pour atteindre 119,9% a la concentration de
100 mg / ml de nano-TiO2 (34).
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(A) 100%

50%

Cell Viability (% of Control)
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Concentration (ug/mL)

C

DCF Fluorescence (% of Control)

0 25 50 75 100 150 200 300
Concentration (ug/mL)

Fig 4: (A)Viabilité cellulaire des cellules L929, apreés 48 heures d exposition aux nanoparticules de
TiO2.
(B) Formation de ROS en L929 cellules, telles que mesurées par le dosage DCFH-DA aprés une

exposition de 48 h au TiO2 nanoparticules

On observe également une perte de potentiel membranaire se traduisant par un épuisement de

I'énergie et, par voie de conséquence, par la mort cellulaire (29) (31) (32) (33) (34).
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Modification du contenu cellulaire

L'accumulation de TiO2 est significative a partir de 2,5 Ug/ml et proportionnelle a la fois avec la
dose ingérée mais aussi avec la durée d’exposition, jusqu’a un mois. Ensuite, les valeurs que ce soit
a 1 ou 2 mois d’exposition sont comparables, ce qui suggere une réponse adaptative des cellules
pouvant exclure ou expulser les NPs de TiO2. (30) Rappelons que ces NPs s’accumulent dans la

cellule et non dans la membrane ou dans les mitochondries (30).

A des concentrations non cytotoxiques plutdt faibles, plusieurs voies biologiques sont modifiées,
notamment l'activité mitochondriale ou le métabolisme du glucose (28). De plus, I'activation des
réactions aux dommages de I'ADN et ses conséquences biologiques en terme d'activation de p53, de
modification du cycle cellulaire et de prolifération cellulaire suggérent fortement un stress
cellulaire, méme a de plus faible concentration de NP (26).

L’exposition chronique provoque des dommages plus graves a I’ADN que I’exposition aigué, en
particulier, des cassures double brin ou un blocage de la fourche de réplication (et ce dés 1 pug / ml),

bien que les cellules luttent contre ce stress (29) (31).

2.4.3 Effets des nanoparticules de Ti02 sur le foie

A partir de 50mg/kg, on note une altération des parameétres biochimiques sériques, (tels que ALT
(Alanine AminoTransférase), AST (Aspartate AminoTransférase) et lactate déshydrogénase)
indiquant une atteinte hépatique parenchymateuse caractérisée par la destruction des hépatocytes.
On observe aussi des pathologies telles qu’une nécrose tachetée des hépatocytes et une
dégenérescence hydrique autour de la veine centrale du foie (35).

La dégénérescence hydrique associée a la dilatation de la veine centrale indique que les NPs de
TiO2 peuvent affecter la perméabilité de la membrane cellulaire des hépatocytes et de I'endothélium

des vaisseaux sanguins (35).

L’augmentation significative de I'oxyde nitrique sérique, SOD (Superoxyde dismutase) hépatique,

indique la encore, une Iésion hépatique par les nanoparticules (36).
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Un niveau accru de peroxydation lipidique dans le foie de rat, une augmentation spectaculaire du
taux de glucose sérique (marqueur du trouble métabolique), des biomarqueurs pro-inflammatoires,
et des dommages oxydatifs (ADN) ont été notifiés. L altération du marqueur de I’apoptose et des
enzymes metabolisant le médicament, le cytochrome P450 (CYP450).), ont aussi eu lieu dans le
foie des rats (36).

Pour des expositions a de forte dose, on note une hypertrophie du foie et une ascite sanglante dans
I'abdomen ainsi qu’un élargissement des organes corrélés a une augmentation du poids corporel

indiquant la encore une lésion hépatique aigué (35).

2.4.4 Effets des nanoparticules de Ti02 sur le rein

La fonction rénale chez la souris est également compromise en raison de 1’accumulation de
nanoparticules. Le taux sérique d’urée et de créatinine est significativement plus élevé dans le
groupe traité par rapport au groupe témoin (35).

Une augmentation significative de I'azote uréique du sang et de I'acide urique dans le sang indique
que les nanoparticules de TiO2 endommagent les reins dés 50mg/kg (36).

2.4.5 Effets des nanoparticules de Ti02 sur le cceur

L'analyse métabonomique du sérum a révelé une modification des niveaux d'acides aminés chez les
rats traités avec des nanoparticules de TiO2. Ces derniéres ont provoqué un gonflement des
mitochondries dans les tissus cardiaques (36).

Le changement significatif des taux sériques d'alpha-HBDH (hydroxybutyrate dehydrogenase) et de
lactate déshydrogénase dans les groupes exposés a des nanoparticules de TiO2 a montré des
dommages au myocarde (36).

On observe aussi lors d’exposition chronique, une augmentation des facteurs de nécrose tumorale,
de facteur de croissance de I'endothélium vasculaire, de la myo-globine, de la troponine, de la
créatine kinase (35) (36).
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2.4.6 Mécanisme d’action

La nanoparticule de dioxyde de titane se présente sous une forme hydrophile. Son utilisation peut
nécessiter que I’on modifie cette caractéristique en I’enrobant pour la rendre cette fois-ci
hydrophobe. L’étude de BIRGIT (32) a cherché a démontrer les différentes propriétés de cette
nanoparticule en se basant sur cette caractéristique. Cette étude conclut que les effets secondaires de
TiO2 ne sont pas influencés de maniére significative par I'hydrophilie / hydrophobicité de la
particule (32).

Cependant, les particules hydrophobes se sont révélées étre étroitement alignées sur la membrane
cellulaire.

Les particules de TiO2 anatase hydrophiles étaient intériorisees par les cellules en moins de 10
minutes et la plupart d’entre elles étaient situées dans le cytoplasme. Ainsi, la pénétration directe de
la membrane de surface buccale sans recourir a des mécanismes endocytiques est susceptible de se
produire en raison de forces de liaison non spécifiques (32).

Les particules de TiO2 hydrophiles librement distribuées dans le cytoplasme ont une influence plus
forte sur I'noméostase cellulaire que les particules hydrophobes, qui sont piégées dans des
endosomes / lysosomes. De plus, des NPs libres peuvent pénétrer dans le noyau, interférer avec
I'ADN et provoquer une mutation (a long terme) du gene.

Les deux matériaux ont montré une diminution du potentiel de la membrane mitochondriale et ont
provoqué un niveau de ROS soutenu, qui était nettement plus élevé pour les particules hydrophiles
NM 104 (32).

Suite a I’exposition aux NPs TiO2, les charges de particules par cellule restent constantes durant les
24h suivant I’exposition, ce qui suggere I'absence d'expulsion a grande échelle des NP (37).

Le transfert de TiO2 d’une cellule a I’autre fonctionne grace au transfert d’endosome, ce qui
nécessite un contact.

Il s’agit d’un phénomeéne local qui n’entraine pas de variation nette de la charge en particules et ne
devient donc observable que lorsqu’on utilise des populations de cellules marquées de maniére
différenciée en co-culture (37).

(cf ANNEXE 3)
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2.4.7 Effets des nanoparticules de TiO2 sur le systeme nerveux

Les effets sur le systeme nerveux ont été évalues chez I’homme et différents animaux. On a pu
observer une inhibition de la prolifération cellulaire, une modification de la morphologie cellulaire
et une apoptose chez I’homme (36).

De nombreuses études in vitro ont montré que les NP TiO2 sont cytotoxiques pour les cellules
nerveuses induites par la formation de ROS dépendant de la voie de signalisation JINK / p53 (29).
Chez le rat, on a pu observer entre autre, une réduction du nombre de neurones et signes d’apoptose

neuronale aprés 6 h d’exposition.

Le TiO2 s’est stocké a plusieurs endroits du cerveau des poissons étudiés mais n’a pas induit d’effet
sur celui-ci. Sur les souris, TiO2 a été retrouvé dans les régions cérébrales, cortex, thalamus et les
régions CA1l et CA3 de I’hippocampe. Les NPs étaient encore présentes plusieurs mois apres
I’exposition, ce qui démontre un probléme d’élimination (29).

Des changements comportementaux, une augmentation locomotrice et une dilatation de veine dans
le cerveau ont tout de méme étaient noté, ce qui nous prouve que I’on a des lésions cérébrales.

On peut associer ces suppositions a 1’observation de perte de poids cérébral accompagnée d'une

nécrose tissulaire.

Lors de ces expositions, 424 genes ont été manifestement altérés, y compris ceux associés a la
mémoire, a l'apprentissage, a la réparation de I'ADN, au métabolisme lipidique, a la réponse
immunitaire, au métabolisme énergétique, a l'apoptose, au stress oxydatif, au développement
cérébral, au métabolisme protéique, a la transduction du signal (29).

Des modifications dégénératives majeures dans le cortex visuel ont également été observées (36).

2.4.8 Effets des nanoparticules de TiO2 sur le développement.

L’exposition d’embryon de poisson et de souris n’ont pas affecté la neurogénese et la

différenciation neuronale (29).
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En revanche, 1’étude sur l'effet de I'exposition maternelle aux NPs TiO2 sur la progéniture a montré
que lors de I’exposition sous cutanée de souris gravides a NP TiO2, le développement d'un systéme
nerveux cranien de la progéniture maéle était affecté. L'expression de genes pour les
neurotransmetteurs et les maladies psychiatriques a également changeé (38).

La transmission des NPs TiO2 a travers le placenta est donc possible.

On observe une augmentation significative de la teneur en Ti dans le sérum, le placenta et le feetus
maternel lors d’une exposition orale, faisant par la méme occasion, baisser drastiquement le taux de
Caet Zn (29).

Le poids des groupes exposés au nano-TiO2 au jour 18 était significativement inférieurs a celui du
groupe témoin.

Le nombre de foetus vivant, le diamétre du crane, la longueur du corps, le poids corporel feetal et le

poids placentaire dans le groupe traité était significativement inférieur a ceux du groupe témoin.

La figure 5_montre que le développement du squelette feetal dans le groupe exposé au NP TiO2 était
significativement plus lent que celui du groupe témoin, suggérant I'absence de cartilage, la non-
ossification ou 1’ossification incompléte du sternum et des os métacarpiens. Des dysplasies foetales

étaient également observées (29).
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Fig 5 : Dysplasie du squelette induite par la nanoparticule TiO2 chez I’embryon de la souris, Jour

18 de gestation

Ces effets peuvent étre dus au rdle direct ou indirect des interférences de nano-TiO2 avec le Ca, le
Zn et d'autres processus métaboliques, ou peuvent étre le résultat d'une combinaison de plusieurs
facteurs. L'analyse fonctionnelle des données a révelé que les genes les plus affectés étaient

respectivement I'apoptose, le développement du cerveau, l'activité motrice, la différenciation des
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cellules gliales, la mort cellulaire, le stress oxydatif, le neurotransmetteur, I'affectivité, les troubles
liés au cerveau et I'anatomie des mitochondries.
La mémoire et l'apprentissage de la progéniture ont été diminués, les progénitures étaient en

revanche plus agressives (36).

Chez Drosophila melanogaster, On observe un nombre d’éclosion réduit, associé a un retard de
développement marqué apres exposition & NP TiO2. Le retard de développement commence a
apparaitre au deuxiéme stade larvaire, lorsque la larve commence a se nourrir et que des
changements internes importants sont toujours en cours. On observe également un nombre
d’éclosion réduit (33).

On note également que I'incidence de noircissement des larves et des pupes a augmenté de maniére
drastique. (Figure 6) Les larves qui survivront auront un phénotype particulier associé a de

nombreuses malformations (33).
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Fig 6 : Coloration au bleu de Trypan chez les larves et larves de 3e stade et lésions des pupes: effet
des nanoparticules de dioxyde de titane au stade larvaire de 3e stade (le bleu trypan est utilisé
comme marqueur pour les cellules mortes et permet également de détecter la présence de
dommages aux tissus).

(A) Les larves témoin ne montrent aucun signe de dommages aux cellules ou aux tissus.

(B) 250 mg - L— 1 les larves traitées ont présenté des Iésions intestinales internes.

(C) Dans le traitement a 250 mg - L— 1, I'intestin disséqué a été plongé dans du bleu trypan et la
région des ganglions cérébraux semblait étre affectée (une image agrandie dans I'insert C ").
(D) Larve morte trouvée dans 250 mg - L — 1.

(E) Nymphes témoins et nymphes mortes retrouvees a 250 mg - L — 1.
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2.4.9 Effets généraux des nanoparticules TiO2

Lors d’expositions répétées chez la souris, les auteurs (35) (39) ont observé un gain de poids
corporel par rapport au groupe témoin jusqu'au septieme jour expérimental, corrélé a
I’augmentation des organes. Ces données sont en opposition avec le reste de la littérature. Il y avait
une légére somnolence des souris observée pendant deux semaines d’expérience (tableau 5)
associée a une affection des muscles squelettiques et un poids corporel inférieur au groupe témoin
(tableau 6), (35).

Control ] ~ CA/TiO;
Compound TiO; NPs CA
(vehicle) (ICT complex)

Dose (mg/kg) 1000 2000 2000 2000

agitation - - - - -

convulsion - - - - -
ataxia - . = = =

touch response - - - - -

piloerection - - - - -

Clinical signs

sleepiness - RS G s N
lethargy S - 4+ - =
respiraiur_\' distress = - - - e

mortality 0/5 0/5 2/5 0/5 0/5

- no effect; + mild effect; ++ moderate effect; +++ major effect

Tab4 : Paramétres de toxicité aigué observés chez
des souris femelles adultes traitées avec des NPS
TiO2, du CA et du TiO2 modifié en surface.
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Deux animaux sur cing sont morts une heure apres I'administration de NP TiO2 (2000 mg / kg). Les
modifications histopathologiques étendues détectées dans le tissu hépatique des animaux survivants
constituent un indice supplémentaire de la toxicité des NPs TiO2 (35).

Un depdt de graisse important dans les tissus adipeux viscéraux, épididymaux et sous-cutanés a
était noté lors d’une injection plutdt que I’ingestion qui s’est accompagné d’une réaction
inflammatoire péri- et intra-pancréatique (35).

Une étude menée sur Drosophila melanogaster a montré que le taux de survie était inversement
proportionnel a I’exposition aux NPs TiO2

Il n'y avait pas de différence significative dans la fécondité mais, une diminution du poids corporel
a été observée chez les mouches adultes nouvellement écloses, corrélé a un ralentissement des
mouvements (36).

Le test d’escalade divulgue des variations comportementales importantes sur la graviception et

1’agilité chez la mouche.
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Fig 7: Essai d’escalade : pourcentage de mouche gravissant la barre des 10cm de [’éprouvette
graduée de 100mL

Des changements structurels dans les variations phénotypiques du corps, ont été marqués dans

diverses régions de Drosophila comme : le thorax (arrangement de soies) et les ailes (veinure). Les

variations observeées a différentes concentrations n'étaient pas les mémes (33).
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L’exposition alimentaire de D. melanogaster au E171 TiO2 de qualité alimentaire humaine a des
concentrations allant jusqu'a 2 mg/ ml n'a pas eu d'incidence sur la survie, mais a entrainé une
augmentation significative du temps écoulé entre la larve et la nymphe. L'expression des genes se
retrouve modifiée avec 1’exposition au TiO2. De plus, les juvéniles précédemment exposes au
TiO2, présentaient une sensibilité considérablement accrue au TiO2, par rapport a la progéniture

d'adultes non exposés (40).

2.4.10 Effets des nanoparticules de TiO2 sur le systéeme digestif.

On note une accumulation des NP TiO2 dose-dépendante dans les cellules gastro-intestinales mais
qui dépend aussi de la répétition d’exposition. Une exposition aigué donne lieu a moins
d’accumulation qu’une exposition répétée (36).

Un stress oxydatif,des dommages a 1’Adn et de nombreux Superoxyde ont été retrouvés, et ce, de
maniere plus forte dans les cellules avec une exposition répétée, mais aussi dans les cellules avec

une exposition aigué.
On a pu definir qu’un revétement de mucus sur les cellules intestinales n'atténue que faiblement les

effets liés a I’exposition aux NPs TiO2.

Parmi les intestins, seule la partie antérieure de I'intestin semble étre touchée (33). (figure 6)
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2.4.11 Effets des nanoparticules de TiO2 sur I'appareil reproductif

L’ingestion de NPs TiO2 par des souris males entrainait de fortes diminutions du taux

d'accouplement, du taux de grossesse et du nombre d'accouchements / feetus. (41)

80 —
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Fertility parame er

[ ] Mating rate (%)
[ ] Pregnancy rate (%)
B Number of giving birth/fetis
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Fig 8 : Effets des NPs TiO2 sur la conception de souris males aprés une exposition a 5 mg / kg de

NP TiO2 pendant 8 mois consécutifs

On note aussi une diminution significative du taux de testostérone sérique par rapport au contréle

(42).

Les testicules des souris et de rats testés présentaient de nombreuses lésions et dysfonctionnement ,

une détérioration du spermogramme et de la viabilité des spermatozoides ont aussi étaient observés

(41) (42).
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Mnrpi\diogicai abnormalities (%)

Live
Head abnormalities  Tail abnormalities
Groups sperms
Deformed Detached Curved Coiled
(%)

head head tail tail

Control 90.80 + 1.60 + 1.60 + 2.60 + 2.00 +

1.2 0.40 0.40 0.40 0.32
3 TDN 68.60 + 9.20 + 920 + 1120 + 1000 =
AN
3 ¥ 294" 049° 037" 073" 045"
: Tiron 91.0+£0.7 1.00 + 0.80 + 180 =+ 100 =+
(a) (©)
0.32 0.37 0.58 0.32
Fig. Immunohistochemistry results using caspase:
(a) Testis of a control rat showing normal cells without apoptosis (immuno-histo- TDN + 8450 % 4.00 + 320 + 5.80 + 4.80 +
chemistry, caspase 3 technique, X20). Tiron 25 ab 032 ab 037 ab 037 ab 037 ab

(b) Testis of a rat exposed to TDN showing apoptosis (immuno-histo-chemistry,

caspase 3 technique, X40). Values are presented as mean + SE. (n=10 rats/ group).

(c) Testis of a TDN + Tiron treated rat showing normal cells without apoptosis a: Siuniﬁcunlly different from corrc.\pnnding control group at P <0.05.

histo-chemistry, caspase 3 ique, X20). . L . .
b: Significantly different from corresponding TDN- exposed group at P < 0.05.

Fig 9: Changement hystopathologique
observés dans les testicules de rats (42) Tab 5: Viabilité des spermatozoides et

anomalies morphologiques chez les rats exposés

L’exposition a induit une diminution significative de la motilité et de la viabilité des spermatozoides
avec une incidence accrue d'anomalies des spermatozoides.

Le nombre de macrophages, de lymphocytes, de neutrophiles et d’¢osinophiles chez les souris
exposées aux NPs TiO2 était augmenté comme le montre la figure 9, indiquant que I'exposition aux
NPs TiO2 a provoqué une inflammation sévére des testicules.

De plus, I’action de TiO2 a entrainé une augmentation marquée dans le niveau d'expression du gene
Testin (de 27,47 fois) (42).

3. Discussion

Au vu des articles sus-cités, nous allons aborder les différentes limites auxquelles nous avons été
confronté. Nous évoquerons également la thématique de la pollution liée au rejet de ces particules
dans I’environnement.

La premiére limite concerne les conditions des études s’intéressant aux nanoparticules de TiO2.
Tout d’abord, les trois quart des articles traités concernent des expositions sur les animaux. Par

exemple, les études (38) (29) sur les effets des nanoparticules de TiO2 sur la gestation des souris
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sont difficilement extrapolables a I’étre humain : la gestation d’une souris durant en moyenne 20
jours contre 280 jours pour la femme. La durée d’exposition et donc la dose absorbée chez la

femme étant plus importante, il serait judicieux d’en vérifier les conséquences possibles.

Il y a ensuite les doses utilisées : la plupart des tests d’expositions ont été réalises avec de fortes
doses. La quantité moyenne consommeée par la population serait de seulement de 10mg/kg/jour avec
une absorption de I’ordre de 0.1% (43). Notons qu’une seule source nous donne la part d’exposition

aux nanoparticules via I’utilisation de dentifrice, celle-ci serait de 37.5mg (44).

Un autre biais est la plus grande sensibilité aux effets oxydatifs des NPs pour les générations dont
les ancétres ont déja été exposés(40), les descendants d’une génération précédemment exposée
développent donc une hypersensibilité. Exposés depuis 1990 (10), nous sommes aujourd’hui a la

deuxiéme génération et la troisieme génération est en cours.

Rappelons aussi qu’il y a 10 fois plus de filles et 12 fois plus de gargons souffrant d’obésité en 2016
qu’en 1975. Un enfant de 7 ans a déja mangé autant de sucre que son grand-pére n’en a mangé de
toute sa vie (45) le rapport de 'UNICEF (Fonds des Nations Unies pour I’Enfance) paru le 15
octobre 2019 est trés alarmant.

Encore plus quand on sait que les régimes alimentaires, dépourvus d’apports nutritifs adaptés,
constituent désormais la principale cause de mortalité dans le monde. 42 % des adolescents
scolarisés dans les pays a revenu faible et intermédiaire consomment des boissons gazeuses sucrées
au moins une fois par jour et 46 % mangent des produits de restauration rapide au moins une fois
par semaine. Dans les pays a revenu élevé, ces pourcentages sont encore plus préoccupants,
atteignant 62 % et 49 %, respectivement. Si I’on analyse les données on peut penser que nous
risquons d’exploser la dose de 10mg/kg/j de TiO2 (46).

Ce phénomeéne laisse a penser que le probléeme actuel, bien que confiné aujourd’hui, risque de
prendre de I’ampleur demain.

Il semblerait judicieux d’instaurer un taux légal maximum dés aujourd’hui, puisque cette particule
dispose pour le moment d’un statut « quantum satis » laissant les industriels juges de la dose

nécessaire a intégrer dans les produits.

Il serait intéressant, mais trés compliqué, de pouvoir réaliser une étude avec une exposition
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chronique sur de nombreuses années qui permettrait ainsi de se rendre compte des veritables effets
et consequences de cette NP, qui, malgré sa nuisance, reste faible comparée aux nanoparticules
d‘oxyde de zinc ou de dioxyde de silicium (39)

Si I’on considere cela, chaque étude a été menée en n’exposant le cobaye qu’a une seule NP ce qui

est loin d’étre le cas dans la réalité de notre monde.

Un des autres revers de 1’utilisation de cette NP dont nous n’avons absolument pas parlé dans cette
these concerne son impact environnemental. Celle-ci est retrouvée a des doses ahurissantes dans les
cours d’eau et les océans.

Les agriculteurs qui se servent des boues d’épuration pour épandre leurs champs ont une
concentration d’un facteur 40 fois supérieur a ceux des champs « non pollués » (jusqu’a 500ppm)
(47).

Cette NP une fois en contact avec les végétaux cultivés, se retrouve jusque dans les feuilles des
épis de blé(34). Un test réalisé sur les puces d’eau Daphnia sp. a montré la toxicité pour des

concentrations de 1’ordre du pg/litre (48).

Cette méme étude, démontre par ailleurs, la nécessité de prendre en compte la photoactivité a la fois
de la forme nano et de la forme non-nano dans 1’évaluation du risque environnemental du dioxyde
de titane. « Négliger |'impact des rayons du soleil aboutit & une sous-estimation évidente du risque
environnemental lié au dioxyde de titane » (43).

Nous entendions trés peu parler de cette NP quand nous avons commencé a travailler cette thése en
septembre 2018, mais le rapport d’avril 2019 de I’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire
de l'alimentation, de I'Environnement et du travail) , qui n’a pu lever les incertitudes sur lI'innocuité
de cette substance (49), a fait grand bruit. A tel point que cet additif sera finalement suspendu, en
France uniquement, dans les denrées alimentaires a partir du ler janvier 2020 (50) grace a I’arrété
du 17 avril 2019 pour une durée de un an aprés report de la loi en 2018. Cependant, cette
interdiction ne concerne ni les médicaments ni les cosmétiques, et donc les dentifrices qui,

rappelons-le, contiennent pour les 2/3 cette NP.
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Conclusion

Aux vus des résultats étudies le long de cette these, il est seulement possible de démontrer la non
innocuité sur la santé humaine des nanoparticules de TiO?. La substance est donc catégorisée dans
le groupe 2B des agents possiblement cancérogenes. L’exploitation de ces résultats doit étre faite
avec prudence car de nombreux biais se glissent dans les protocoles expérimentaux menant a leurs
obtentions.

Il est cependant avéré que, dans un contexte expérimental, I"utilisation de nanoparticules de TiO?
pose probléme. Leurs potentiels inflammatoires et cancérigenes couplés a leurs affinités avec le
foie, le cerveau en passant la barriere encéphalique, le cceur, les poumons, les reins, les tissus
adipeux, les gameétes et les cellules feetales, en passant la aussi les barriéres placentaires, générent
des troubles liés aux dysfonctionnent de ces systémes.

Dans les conditions réelles d’utilisation, cette toxicité potentielle, la bioaccumulation et son
omniprésence dans notre quotidien ont motivé la ratification du décret du 17 avril 2019, suspendant
I’utilisation des nanoparticules de TiO? pendant un an.

A la lumiére de ces conclusions sur la dangerosité des nanoparticules de TiO? sur la santé, il est
Iégitime de se demander le bien fondé de leurs utilisations en tant que simple colorant.

Cette aberration n’a pu naitre que dans une société qui idéalise le paraitre des choses et des étres, et
il est de notre devoir de scientifique de contenir cette quéte de perfection esthétique quand elle se

fait au détriment d’un futur sain.
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Annexe 3 : Voies métaboliques liees a des métabolites différentiels entre les cellules L929 traitées

avec des nanoparticules de TiO2 et le groupe témoin.
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Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE L'ECONOMIE ET DES FINANCES

Arrété du 17 avril 2019 portant susEpension de la mise sur le marché
des denrées contenant I'additif E 171 (dioxyde de titane - Ti02)

NOR : ECOC1911549A

Publics concernés : opérateurs économiques mettant sur le marché ou commercialisant des denrées
alimeniaires ; consommateurs.

Objet : suspension de la mise sur le marché de denrées alimentaires contenant I'additif E 171 (dioxyde de
titane - Ti02).

Entrée en vigueur : l'article 3 du présent arrété prévoit qu'il entre en vigueur a compter du 1" janvier 2020.

Notice : l'additif E 171 (dioxyde de titane - TiO2) est utilisé dans les denrées alimentaires. Une éwde de
IInstitut national de la recherche agronomique (INRA) publiée le 20 janvier 2017 suggére que l'utilisation de
l'additif E 171 dans les denrées alimentaires est susceptible de générer des effets initiateurs et promoteurs des
stades précoces de la cancérogénése colorectale, sur un modéle de rat. Les études permettant la fixation d'une
dose journaliére admissible relative a cet additif, recommandées 1'Agence européenne de sécurité des aliments
(EFSA) et I'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de l'environnement et du travail (ANSES),
n'ont pas été gi.nalisées en temps utile par les professionnels. A la lumiére notamment du nouvel avis de I'ANSES
du 12 avril 2019, il apparait que les conditions prévues par l'article L. 521-17 du code de la consommation sont
réunies. Eu égard aux mesures de précaution qui s'imposent en matiére de santé publique, il convient de
suspendre la mise sur le marché des denrées contenant I'additif E 171.

Références : le présent arrété peut étre consulté sur le site Légifrance (hups://www.legifrance fr).

Le ministre d'Etat, ministre de la transition écologique et solidaire, et le ministre de 1'économie et des finances,

Vu le réglement (CE) n° 178/2002 du Parlement européen et du Conseil du 28 janvier 2002 modifié établissant
les principes généraux et les prescriptions générales de la Iégislation alimentaire, instituant I’ Autorité européenne
de sécurité des aliments et fixant des procédures relatives a la sécurité des denrées alimentaires, notamment son
article 54 ;

Vu le reglement (CE) n° 1333/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 modifié sur
les additifs alimentaires ;

Vu le code de la consommation, notamment son article L. 521-17 ;

Vu la loi n* 2018-938 du 30 octobre 2018 pour 'équilibre des relations commerciales dans le secteur agricole et
alimentaire et une alimentation saine, durable et accessible & tous, notamment son article 53,

Arrétent :

Art. 1°. - La mise sur le marché des denrées alimentaires contenant |'additif E 171 (dioxyde de titane - TiO2)
est suspendue pour une durée d'un an.

Art. 2. - Les frais afférents a 1'application des dispositions du présent arrété sont mis a la charge du
responsable de la mise sur le marché national des denrées contenant I'additif E 171.
Art. 3. - Le présent arrété entre en vigueur le 17 janvier 2020.

Art. 4. - La directrice générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes est
chargée de l'exécution du présent arrété, qui sera publi€ au Journal officiel de la République frangaise.

Fait le 17 avril 2019.
Le ministre de l'économie
et des finances,
Bruno L MAIRE
Le ministre d'Etai,
ministre de la transition écologique
et solidaire,
Fraxcoss pE Rucy

Annexe 4 : Arrété du 17 novembre 2019
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Titre : Effets indésirables des nanoparticules de dioxyde de titane sur
I'Homme : revue systématique de la littérature.

Résume :

La nanoparticule de dioxyde de titane est utilisée comme colorant. Présente dans une multitude de
produits alimentaires, elle est aussi retrouvée dans les deux tiers des dentifrices.

L'objectif de cette thése était d’étudier le potentiel effet néfaste de la nanoparticule de dioxyde de
titane, a travers une revue systématique de la littérature scientifique récente.

Les mots clés indexés dans le MeSH « titane », « nanoparticule » et « toxicité» ont été appliqués sur
la base de données Pubmed.

Sur 90 références, 17 ont été retenues : Ces différentes études ont démontré d’importants
dommages oxydatifs chez les consommateurs et leurs descendances. Des affections sur le foie, les
reins, le cceur, le cerveau, sur le développement et de nombreux autres systémes ont été notifiés.
D’avantages de recherches cliniques sont nécessaires pour comprendre les mécanismes sous-
jacents, la relation dose-effet, la durée d’exposition, I’exposition de plusieurs générations mais il
s’agit aussi de ne pas sous-estimer 1’effet synergique des nanoparticules.

Mots clés :
titane, nanoparticule, toxicité

Title : Undesirable effects of titanium dioxide nanoparticles on humans:
systematic review of the literature.

Abstract :

Titanium dioxide nanoparticles are used as a food colorant in a multitude of food products, and are
found in two-thirds of toothpastes.

The objective of this study was to investigate on the potential deleterious effects of titanium
dioxide nanoparticles, through a systematic review of recent scientific literature.

Keywords indexed in the MeSH « titanium », « nanoparticle » and "toxicity" were applied to the
Pubmed databases.

On 90 references, 17 have been selected: These different studies have demonstrated significant
oxidative damages in consumers and offspring. Liver, kidney, heart, brain, development and many
other systems have been reported.

More clinical research are needed to understand the underlying mechanisms, the dose-response
relationship, the duration of exposure, the exposure of several generations but it is also important to
don’t underestimate the synergistic effect off nanoparticles

Keywords :
titanium, nanopatrticle, toxicity
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