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I ntroduction

Le préfixe « nano » sert, avant tout, aindiquer une échelle de dimension : celle des atomes.
Sachant qu'un nanometre équivaut & un milliardiéme de metre, les nanotechnologies
permettent un véritable saut dans I’ infiniment petit. Elles donnent accés al’ observation et a
la manipulation a I’ échelle atomique. L’univers des nanosciences recouvre les objets de
taille nanométrique dont certains phénomenes et effets sont inattendus. L’ éude de ce
nanomonde a, en effet, permis la découverte de propriétés nouvelles qui apparaissent
seulement lorsque les substances atteignent la taille du nanomeétre. Ces spécificités leur
ouvrent un large éventail d’ applications et méme s certaines sont déja autour de nous, leur
potentiel de développement est considérable. Nous présenterons donc cette discipline

émergente dans une premieére partie.

De ces nanosciences et de leurs applications physiques, chimiques, éectroniques, et plus
récemment biologiques, sont issus de nombreux progres dans le domaine de la santé. Nous
nous intéressons, dans la seconde partie, aux applications des nanotechnologies en
odontologie. Ainsi, nous verrons comment les nanosciences favorisent une meilleure prise
en charge des pathologies buccales grace a un diagnostic plus précis et un traitement
personnalise. Les recherches s orientent également vers le développement de nouveaux
matériaux dentaires qui  bénéficieront de propriétés inédites acquises par la
nanotechnologie. Nous évoquerons aussi les progrés de I'ingénierie tissulaire dans le
secteur de la dentisterie. Dans un futur relativement proche, la pratique dentaire pourrait

donc subir une véritable révolution.

Les nanotechnologies ont rapidement trouvé des applications en médecine. En effets, les
découvertes en matiere d’' imagerie médicale participent al’ élaboration d' un diagnostic plus
précoce. Les traitements ciblés aux cellules atteintes, tout en préservant les cellules saines,
sont maintenant permis gréce a cette nouvelle technologie de I’infiniment petit. Aingi, la
troisieme partie sera consacrée aux diverses applications des nanosciences a la médecine.
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Les nanotechnologies représentent un enjeu économique maeur et tous les pays
développés y investissent des sommes de plus en plus importantes. Alors que certaines
applications sont déja sur le marché, les risques associés a ces technologies émergentes et
aux nouveaux produits qu'elles génerent sont encore mal connus. Nous verrons donc, dans

laderniére partie, les risques potentiel s des nanotechnol ogies sur la santé.

2

Martin Aurélie
(CC BY-NC-ND 2.0)



1. Présentation des nanotechnologies

1.1 Quelques ééments de définitions

Les nanosciences et nanotechnologies ont pour objectif I'éude et |'@aboration de

matériaux, dispositifs ou systemes a |'échelle nanométrique.

Un nanométre correspond & un milliardiéme de métre (10°). Un objet peut étre qualifié de
nanométrique lorsque sa taille est comprise entre un nanometre et une centaine de
nanometres. Entre autres reperes, une protéine mesure 10 nm, une molécule moinsd’ 1 nm,
et un atome environ 0,1 nm. Pour information, la largeur d’un globule rouge est de 7000
nm et celle d’ un cheveu humain est de 80 000 nm. La réalisation de nano-objets impliquera
donc I’ utilisation d’ un nombre trés réduit d’ atomes ou de mol écules.

Dans ce contexte, les nanosciences sont |’ étude des phénomenes et la manipulation de la
matiére aux échelles atomiques, moléculaires et macromoléculaires, ou les propriétés
different sensiblement de celles qui prévalent aune plus grande échelle.

Les nanotechnologies, quant a elles, concernent la conception, la caractérisation, la
production et I’ application de structures, dispositifs et systémes par e contréle de la forme
et de lataille a une échelle nanométrique.

Pour résumer, les nanosciences cherchent & élaborer des lois et étudient des nano-objets en
laboratoire, tandis que les nanotechnologies ont pour objectif la conception de produits
commercialisables.

Malgré la relative simplicité de ces définitions, il n’existe pas encore de consensus
scientifique concernant la définition des nanosciences et des nanotechnologies. Elles
présentent, en effet, plusieurs acceptions, liées a la nature transversale de cette jeune
discipline qui utilisent de nombreuses autres disciplines telles que I’ optique, la mécanique,
labiologie ou encore lachimie.

Cet aspect pluridisciplinaire offre de nombreuses perspectives aux nanosciences et

nanotechnologies.
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1.2 Historique

1.2.1 Richard Feynman

Richard Feynman, prix Nobel de physique en 1965, est considéré comme le fondateur des
nanotechnologies. Son intervention en 1959 devant |a société américaine de physique est
restée célébre. Lors de son discours « There is plenty of room at the bottom ! » traduit « |1
y a beaucoup despace en bas! », il annonce qu'a |’avenir, il sera possible d écrire
I’ encyclopédie sur une téte d épingle. Il évoque alors la découverte d'un monde encore
inexploré : I'infiniment petit.

Feynman veut aller au-dela des systémes macroscopiques connus. Ce physicien visionnaire
envisage d’'assembler des atomes un a un afin de fabriquer des structures de trés petite
taille. Cependant, Feynman ne sait pas comment concevoir des nano-objets en utilisant des
outils macroscopiques, il est limité par les moyens techniques de I’ époque (Fahy, 1993).

1.2.2 Microscopie en champ proche

Contrairement aux techniques habituelles, les techniques de microscopie en champ proche
procurent une image directe des atomes. Elles permettent de visualiser et autorisent méme

la manipulation al’ échelle nanométrique.

1.2.2.1 Microscope a effet tunnel

L es nanotechnologies sont réellement nées en 1981 avec I’invention du microscope a effet
tunnel (STM pour Scanning Tunneling Microscope). Ce microscope permet I’ observation
et la manipulation des atomes. Plus précisément, le STM permet de cartographier atome
par atome la surface d’un matériau conducteur en mesurant le courant éectrique établi
entre la pointe ultra fine du microscope (généralement réduite a un atome) et la surface du
matériau a explorer, placé a moins de 2 nm afin de créer un courant. Ce courant est
d autant plus fort que la distance entre la pointe et le matériau est faible. La distance de la
pointe par rapport au matériau va continuellement varier afin de maintenir un courant

d une intensité constante d’ environ 1 nano-ampere (Fig 1). Ces réajustements permanents
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de la pointe du microscope seront analysés par un logiciel qui retranscrira le relief de la
surface explorée atome par atome (Site internet du Commissariat a I’ Energie Atomique et
aux énergies alternatives).

L’ application de différences de potentiel sur les céramiques piézo-électriques, permettant
le déplacement de la pointe du microscope, provoquent une dilatation ou une contraction
contrélée de ces céramiques. Dans ces conditions, la pointe du microscope peut servir de

pince afin de manipuler des atomes ou molécules.

Boucle de rétroaction

KMouvement

de la pointe Amplificateur

de courant

Pointe

Courant électrigue
par effet unnel

—
Mouvement de balayage

Ecran

Figure 1 : Schéma simplifié du microscope a effet tunnel (Www.cea.fr)
1.2.2.2 Microscrope aforce atomique
Le microscope a force atomique (AFM), dérivé du microscope a effet tunnel permet de
visualiser les matériaux non-conducteurs par évaluation de la force de contact entre

I” échantillon et |a pointe du microscope, de I’ ordre du nano-newton.

1.3 Deux approches de fabrication:

Différentes stratégies sont employées par les chercheurs afin d’ élaborer des nano-objets et
des nanomatériaux. Il est important de bien distinguer la signification de ces deux termes:
les nano-objets correspondent a des briques élémentaires assemblées dans le but d’ obtenir

des nanomatériaux. Ces derniers peuvent servir a modifier les propriétés physiques et
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chimiques des matériaux macroscopiques ou a induire de nouvelles fonctionnalités (Site
internet du CNRS).

Deux grandes approches de fabrication coexistent dans le domaine des nanotechnologies.
L’une qualifiée de Top-Down, c'est-a-dire de haut en bas, consiste a miniaturiser par les
moyens de réduction de taille des dispositifs existants. Une approche inverse, qualifiée elle
de Bottom-up, du bas vers |e haut, consiste a assembler des motifs atomiques ou molécules

afin de constituer des objets nanométriques (Lorrain et Raoul 2004).
1.3.1 Bottom-up (voie ascendante)

Le concept bottom-up est issu de I'ingénierie chimique. Il implique la fabrication de
structures atome par atome ou molécule par molécule. Il en découlera des nano-objets
complétement artificiels, aux structures et propriétés inédites (The royal society end the

royal academy of engineering, 2004).

1.3.2 Top-down (voie descendante)

Il S'agit de miniaturiser des objets existants, en conservant leurs propriétés, pour obtenir
des objets nanoscopiques. Ce type de fabrication implique I’ utilisation d’ un important
morceau de matériau comme point de départ. Ce matériau devra subir une
nanolithographie (optiques, RX, éectroniques), une nano-impression par faisceaux d'ions
ou encore un FIB (focused ion beam), afin d’obtenir le nanosysteme recherché (CNRS,
2005).

1.4 Propriétés des nano-objets

A I'échelle nanométrique, les propriétés physiques sont bouleversées: certaines
apparaissent, d'autres disparaissent, saméliorent ou se détériorent. De nombreuses
propriétés peuvent étre altérées telles que la conductivité, I’ adhérence, le magnétisme... I
est alors impossible de se baser sur les théories de physique classique pour explorer le
nanomonde. Le domaine nanométrique est en fait régi par les lois de la mécanique

quantique.
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2. Application des nanotechnologies en odontologie

2.1 Développement de la nanodentisterie

Il n’est pas difficile d imaginer que les nanotechnologies puissent également s appliquer a
I’ odontologie. La nanodentisterie pourrait avoir un impact tres important sur la pratique
dentaire traditionnelle. La nanodentisterie est une discipline émergente qui possede un
potentiel non négligeable, pour contribuer a la santé bucco-dentaire via I’ utilisation d’une
nouvelle génération d’ outils miniaturisés (Freitas, 2000). L’ analyse des surfaces dentaires,
al aide d’un microscope aforce atomique, présente un grand intérét, particulierement pour
des pathologies telles que la carie dentaire, I” hypersensibilité dentinaire et le cancer buccal.
Cette technologie permet |'accés aux propriétés morphologiques, biophysiques et
biochimiques, a I’ échelle nanométrique, des surfaces dentaires mais aussi des matériaux

dentaires et des fluides comme la salive (Kumar et coll, 2011).
La nanodentisterie ouvre donc de nouvealix horizons gréce al’ étude de I’ infiniment petit.
Au-dela de la science fiction, des applications concrétes, et largement envisageables dans

le futur, pourront jouer un réle important en matiere de santé publique bucco-dentaire.

2.2 De nombreux champs d’ application

2.2.1 Amélioration de la prise en charge des pathol ogies buccales

La prise en charge des pathologies buccaes est basée sur la qualité du diagnostic et du
traitement. La nanodentisterie permet un diagnostic plus précis via une étude plus poussee
de chague cas. Ainsi, un diagnostic établit a I’aide d'une analyse sdivaire offre la
perspective d’ un traitement personnalise donc plus efficace.

Nous traiterons brievement de |’ hypersensibilité dentinaire, des agents antimicrobiens

ciblés, du dépistage des cancers buccaux et des nouvelles découvertes a venir.
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2.2.1.1 Hypersensibilité dentinaire

2.2.1.1.1 Caractéristiques genéraux de |’ hypersensibilité dentinaire

L’'hypersensibilité se caractérise par une douleur vive et passagére provoquée par
I”exposition de la dentine lors d’ un stimulus thermique, osmotique, chimigue ou tactile.
Selon un questionnaire réalisé aupres des chirurgiens dentistes, 5 a 25% des patients

seraient atteints d’ hypersensibilité dentinaire (Orchardson et Gillam, 2006).

Cette pathologie touche surtout les patients entre 30 et 40 ans mais elle peut se déclarer
chez des personnes de tout age. La prévalence chez I'adolescent et |’ adulte jeune reste
relativement faible mais saccroit d’'année en année, en raison des modifications du
comportement alimentaire (augmentation de la consommation de soda et de boissons
acides).

Les canines et les premieres prémolaires sont les dents les plus fréguemment concernées,
puis viennent les incisives, les secondes prémolaires et enfin les molaires (Degrange et
Lehmann, 2006). La plupart du temps, ces|ésions se situent au niveau de la zone cervicale
des dents concernées (Fig 2). Le cbté gauche est souvent plus atteint que le droit, ce qui
S expliquerait par un brossage plus appuyé a gauche chez les droitiers, qui sont magjoritaires

dans la population.

Figure 2: 35 présentant une récession vestibulaire et une perte de substance a I'origine d'une

hypersensibilité dentinaire (Badran et coll. 2010).
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2.2.1.1.2 Etiologies

La dentine est naturellement sensible de par ses relations avec la pulpe. Habituellement,
cette proximité reste sans conséquence car la dentine est protégée du milieu extérieur par

une couche d’ émail.

De nombreuses théories expliquent le phénomene d’ hypersensibilité dentinaire mais la
théorie hydrodynamique de Bréannstrom reste la plus largement acceptée (Ozel et call.
2010).

Dans cette théorie, le stimulus appliqué sur le tissu dentinaire serait a |'origine de
mouvements des liquides interstitiels intracanaliculaires et intra-pulpaires, susceptibles
d engendrer la douleur. Cette explication est basée sur la présence de prolongements
odontoblastiques a I’intérieur des tubuli dentinaires remplis de fluide. Toute agression des
prolongements odontoblastiques, au niveau dentinaire, retentit au niveau des corps
cellulaires des odontoblastes (Triller, 1987). Ces derniers sont en relation étroite avec les
terminai sons nerveuses pulpaires. Les mouvements de fluide dentinaire provoqueraient une

déformation de ces fibres nerveuses qui serait al’ origine de la douleur.

2.2.1.1.3 Apport des nanotechnol ogies

Les dents atteintes d hypersensibilité possedent des canalicules dentinaires ouverts et
exposés au milieu extérieur (Fig 3a). Le traitement consiste a obturer ces tubuli dentinaires
ce qui isole la dent des stimuli externes empéchant ains les mouvements du fluide
dentinaire.

Le microscope a force atomique a été utilisé pour observer les effets d’une nouvelle
substance développée pour soulager |'hyperesthésie dentinaire. Il sagit d'un produit
désensibilisant & base d’ Arginine (8%) et de carbonates de Calcium, commercialisé sous le
nom de ProClude™ par Colgate®. Le microscope a force atomique permet de valider
I” occlusion des tubuli dentinaires suite al’ application du produit (Sharma et coll. 2010).

Le mécanisme d’ action est e suivant : la dentine, chargée négativement, attire I’ Arginine
qui est chargée positivement. Le carbonate de calcium qui est associé a I’ Arginine pourra
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ains s apposer sur la surface dentinaire et a I'intérieur des tubuli dentinaires. L’ arginine
est un acide aminé possédant un pH physiologique (6,5-7,5). Lorsqu’il est fixé sur la
surface dentinaire, il crée un environnement alcalin, propice a I’arrivée de calcium et
d’ions phosphates endogenes de la salive qui se déposent alors sur la surface dentinaire
exposée. Il se forme ains un bouchon qui obture les tubuli dentinaires (Fig 3b). Les
mouvements hydrodynamiques du fluide sont donc neutralisés par isolation des tubuli

dentinaires de I’ environnement buccal.

Figure 3 : (a) Image de la surface dentinaire obtenue al’aide d’ un AFM. La dentine n’ est pas traitée et
présente des tubuli dentinaires ouverts et exposés au milieu buccal.
(b) Surface dentinaire apres application du ProClude™. Les tubuli sont obturés, une couche protectrice isole

ladentine du milieu extérieur et scelle les tubules ouverts (Sharma et coll. 2010).

Une autre éude présente également un nouveau biomatériau afin de traiter
I” hypersensibilité dentaire. 11 s'agit d'une substance a base de silice mésoporeuse qui
contient des nanoparticules d’ oxyde de calcium mélangées a 30% d’ acide phosphorique,
appelée NCM S (nano CaO mesoporous silica).

Ce biomatériau est sursaturé en ions Ca’* et HPO,? qui diffusent en profondeur dans les
tubuli dentinaires ou ils forment un précipité de CaHPO,-2H,0 sur une longueur de 100
um (fig 4 droite). Cette précipitation permet d’ obturer les tubuli dentinaire efficacement

gréce a la taille nanométrique des particules qui possedent une énergie de surface, une
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superficie totale et une solubilité supérieure aux désensibilisants classiques, tel que le Seals
and Protect® qui n' atteint que 15 pum d’ obturation des tubuli (fig 4 gauche).

Cette nouvelle substance permet donc de réduire significativement la perméabilité
dentinaire méme lors d' une stimulation pulpaire. Le NCMS présente ainsi un fort potentiel

mais de nouvelles recherches sont conduites afin de valider son utilisation selon des

parametres cliniques, comme la résistance a I'usure, la longévité dans la sdlive et la
biocompatibilité (Chiang et coll. 2010).

Figure 4 : Coupe longitudinale au microscope SEM de dentine traitée par deux désensibilisants différents.
(gauche) Aprés application d’ une couche de Seal & Protect : larésine n’est présente que jusqu’a 5-15 pum de
profondeur dans les tubuli dentinaire ; leur obturation n’est pas totale.

(droite) Aprés application du NCMS : I’ obturation des tubuli dentinaire est de 100% et le précipité est
présent sur 100 um de profondeur (Chiang et coll. 2010).

2.2.1.2 Agents anti-microbiens ciblés

2.2.1.2.1 Le biofilm bactérien

Il est maintenant admis que la plaque dentaire provient de la présence d’un biofilm
bactérien complexe. Depuis la naissance, |es bactéries colonisent |es surfaces dentaires, la

gencive et la cavité buccale dans son ensemble.

Les Streptococcus mutans sont considérés comme les principaux agents pathogenes

responsables, entre autres, des caries dentaires qui représentent I’'une des maladies
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infectieuses les plus répandues. 1ls forment un biofilm organisé, incorporé dans une
matrice extracellulaire polysaccharidique qui les rend plus résistants aux agents
anti-microbiens. Le biofilm comprend également de nombreuses autres especes

bactériennes qui interagissent les unes avec les autres (Sharma et coll. 2010).

2.2.1.2.2 Les nanotechnol ogies et |e biofilm bactérien

Les nanotechnologies permettent d’ éclaircir le role des interactions inter-espéeces dans le
développement du biofilm. L’apport des technologies modernes dans le domaine de la
microbiologie buccale permet de connaitre la distribution spatiale de différentes bactéries
au sein de la plague dentaire par hybridation fluorescente in situ (Bhardwaj et coll. 2009).
La concrétisation de recherches plus poussées dans ce domaine, permettrait, dans le futur,

de révéler les genes métaboliques et les facteurs de virulence des microbes buccaux.

2.2.1.2.2.1 Utilisation de I’ AFM

Le microscope a force atomique fournit des données uniques, sur les propriétés d’ adhésion
et les propriétés biochimiques de S. Mutans, non observables par la microscopie optique
classique. Ce microscope permet également de détecter, au sein du biofilm, les bactéries a
I’ origine d’ une déminéralisation. L’ acces au monde nanomeétrique permet d’ engendrer des
S. Mutans génétiquement modifiés afin d’ étudier le réle des protéines de surface et des
enzymes de la bactérie ainsi que la réponse immunitaire des cellules de I’ héte. |1 est prouvé
que les enzymes et protéines de surface des S. Mutans contribuent en grande partie a la

cariogénicité de ces bactéries (Bhardwaj et coll. 2009).

L es techniques traditionnelles de culture, pour la détection et la quantification des bactéries
cariogénes dans la plague dentaire ou dans un échantillon de salive, restent lentes et ne
permettent que la détection des bactéries cultivables. Les nanotechnologies offrent la
possibilité de détecter a la fois les cellules cultivables mais également les cellules non

cultivables gréce a |’ utilisation de nanopuces.
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2.2.1.2.2.2 Utilisation de nanocapteurs de pH

L’ acidité de la plague est un bon indice pour contréler la déminéralisation de la dent, aing,
des microcapteurs peuvent permettre de connaitre les variations du pH. La taille de ces
capteurs de pH prototypes peut étre encore réduite, de I’ ordre du nanométre afin de rendre
ce dispositif plus agréable d’ utilisation pour le patient et le clinicien.

Les nanotechnologies peuvent étre utilisées pour détruire sélectivement les bactéries
cariogénes tout en préservant la flore buccale saine. Cette approche permettrait une action
préventive et plus ciblée de la carie dentaire que la dentisterie classique. Plusieurs projets
de recherche en cours, offrent de nouvelles directions dans le traitement de |a carie dentaire

(thérapie anti-microbienne ciblée, vaccination...).

2.2.1.2.2.3 Utilisation de nanoparticules d’ Argent

I a é&é démontré gu'une nouvelle nanotechnologie, basée sur I'utilisation de
nanoparticules d’ argent, serait efficace pour lutter contre le biofilm. De nombreux travaux
sur I'argent prouvent sa capacité a perturber des fonctions critiques chez les micro-
organismes. Par exemple, il a une haute affinité pour les molécules biologiques chargées
négativement comme le sulphydryl, le carboxyl, le phosphate et d'autres groupes que |I’on
retrouve en quantité dans les cellules microbiennes. L’ argent attaque des sites multiples a
I"intérieur de la cellule pour inactiver des fonctions physiologiques comme la synthése de
paroi cellulaire, de membrane de transport, la synthése et |a traduction d’ acides nucléiques
(A.R.N. et ADN), le pliage de protéines et lafonction et le transport d’ électrons.

De récentes études ont montré que cette nanotechnol ogie basée sur I’emploi de I’ argent est
efficace contre les pathogénes d’ un biofilm incluant E.coli, S.pneumoniag, S.pneumoniae,
S.aureus et A.niger (Ryan, 2005).

La caractérisation, a I’échelle nanométrique, de la structure des cellules et de leurs
propriétés fonctionnelles est donc un point important pour explorer la nature cariogene des

mi crobes buccaux.
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Dans |’avenir, les chercheurs visionnaires parlent d'un bain de bouche comportant des
nano-robots capables d'identifier et de détruire les bactéries pathogénes en permettant a la
flore buccale saine de perdurer dans un écosystéme sain. Ces dispositifs pourront détecter
les particules de nourriture, la plague ou le tartre, les décoller et les propulser loin des
dents. Ces nano-robots seront en suspension dans le liquide du bain de bouche et pourront
ans atteindre des zones inaccessibles a la brosse a dent ou au fil dentaire. Ils seront
congus avec une durée de vie de seulement quelques minutes dans I’ organisme, ensuite, ils
se réduiront en morceaux et seront éiminés par le corps de facon similaire aux fibres

contenues dans la nourriture (Bhardwaj et coll. 2009).

2.2.1.3 De nouveaux bio-marqueurs pour la détection du cancer buccal

La détection précoce des pathologies joue un réle crucial pour le succes d’un traitement.
Dans la plupart des cas, les chances de guérison augmentent avec la rapidité du diagnostic.
Une bonne prise en charge de la maladie, particulierement au début, peut radicalement
modifier la sévérité de son impact sur la vie du patient et peut retarder |’ apparition de
complications ultérieures. Chacun a conscience de I'importance de bilans de santé
réguliers, cependant, certaines maladies ne sont pas diagnostiquées avant que des
symptomes morbides ne deviennent apparents, seulement tardivement. Il s agit notamment
du cas des cancers de la sphere ORL qui sont presque tous indolores au départ. De plus, les
symptémes ont beaucoup de similitude avec ceux d une affection grippale et sont donc

souvent considérés comme des signes ordinaires.

Pour surmonter ce défi, les chercheurs se sont consacrés a la recherche de biomarqueurs
moléculaires qui révelent une menace mortelle avant |’ apparition des complications d’ une
maladie. Ces marqueurs pourraient étre de I’ ARN, de I’ADN ou des protéines qui agissent

comme des indicateurs d' un état physiologique particulier.

Les scientifiqgues ont dga démontré que des modifications génétiques peuvent étre
détectées auss bien intracellulairement qu extra-cellulairement par diagnostic
moléculaire. Les protéines et les acides nucléiques anormaux sont identifiables dans les

liquides physiologiques des patients comme le sang, |’ urine et le liquide cérébro-spinal.

14

Martin Aurélie
(CC BY-NC-ND 2.0)



Actuellement, le développement du dépistage des maladies par diagnostic moléculaire est
freiné par trois limitations majeures, a savoir : le manque de biomarqueurs moléculaires
pour des maladies particuliéres, |’absence d une prise d’ échantillon non-invasive et peu
colteuse, I’ absence de dispositifs portables et facile d’ utilisation pour permettre I’ accés au

dépistage pour le plus grand nombre.

Depuis 2002, I'Ingtitut national de Recherche Dentaire et Cranio-facidle (NIDCR) a
surmonté ces difficultés en explorant les liquides buccaux comme outil de diagnostic. La
salive présente |’ avantage de contenir de nombreuses protéines et molécules génétiques et
d’ étre accessible via des méthodes totalement non-invasives. La présence de biomarqueurs
salivaires en abondance apporte des perspectives prometteuses en matiere de diagnostic

précoce.

Les applications du diagnostic salivaire permettraient donc de détecter les pathologies
buccales mais les chercheurs évoquent également une utilisation pour le dépistage des
maladies systémiques car la salive est composée de diverses molécules qui sont filtrées,
traitées et sécrétées par la vascularisation, qui nourrit les glandes sdlivaires. Les
biomarqueurs salivaires s avereraient donc étre des outils hautement informatifs de I’ état
de santé général. Ce concept établit ainsi un lien entre la recherche de la santé buccale et le
diagnostic de maladie systémique (Lee et Wong, 2009).

2.2.1.3.1 Propriétés de la salive comme fluide diagnostic

Comme le sang, la salive est un liquide complexe contenant des enzymes, des hormones,
des anticorps, des constituants antimicrobiens et des facteurs de croissance. Nombre
d entre eux arrivent dans la salive par |e sang en passant par des espaces inter-cellulaires.

Donc, la plupart des composés trouveés dans le sang sont aussi présents dans la salive, ainsi
la salive est fonctionnellement équivalente au sérum dans le reflet de I'état physiologique
de l'organisme, y compris des variations émotionnelles, hormonales, nutritionnelles et

métaboliques.
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La faible concentration des divers composants salivaires ayant des propriétés
diagnostiques, comparée aux concentrations sanguines, peut étre un obstacle pour
I’ obtention d’un diagnostic salivaire. Cependant, grace au développement de nouvelles
techniques, telle que les nanotechnologies, la faible concentration de biomarqueurs N’ est
plus une difficulté. Aujourd hui, un nombre croissant d'essais sont réalisés, sur des
échantillons salivaires, afin de visualiser les réactions immunitaires face aux infections
virales (telles que les hépatites A, B et C) ou pour la détection de drogue (Kidwell et coll.
1998).

2.2.1.3.2 Les avantages du fluide salivaire

Les principaux avantages de la salive comme outil de diagnostic sont lafacilité d’ obtention
d' un échantillon et son caractére totalement non-invasif donc non-traumatique pour le
patient. La salive est également un outil tres économique car elle est beaucoup plus facile a
manipuler, a stocker et a expédier que des échantillons de sang ou d’urine. Notons, par
exemple, que contrairement au sang, la salive ne fait pas de caillot donc le nombre de
manipulations exigées sur un échantillon salivaire sera moins important que sur un
échantillon sanguin, réduisant ainsi le colt de la mise en cauvre d’ une telle méthode.

De plus, concernant les professionnels de santé, la manipulation d’ échantillons de salive
est moins dangereuse car le seérum expose davantage les opérateurs aux maladies portées

par le sang.

Enfin, le caractére non anxiogene du prélevement de salive peut inciter les gens a se faire

dépister plus rapidement.

2.2.1.3.3 Obtention d' un échantillon salivaire

Les constituants salivaires varient selon la méthode de récolte de I’ échantillon et selon le
flux salivaire. La distinction des différentes méthodes est basée sur |’ utilisation ou non de
stimuli (fig 5).
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La salive stimulée est généralement obtenue par |la mastication d une cire de paraffine ou
d'un chewing-gum afin d'augmenter le débit salivaire, il sagit de la méhode par
absorption. Cette méthode affecte évidemment la quantité et le pH de la salive et n'est

généralement utilisée que chez les patients ne produisant pas assez de salive.

La salive non stimulée est récoltée sans stimulation exogéne et son débit dépend surtout du
degré d’ hydratation. Les trois méthodes les plus utilisées pour obtenir un échantillon de

salive non stimulée sont : |’ écoulement, |e crachement et la succion.

Quelque soit la méthode employée, les patients doivent au préalable se rincer

soigneusement la bouche avec de |’ eau afin d’ éviter tout polluant.

Figure 5 : Obtention d’un échantillon salivaire (Lee et Wong, 2009)
(a) Lasalive est collectée par mastication d’ un coton salivaire.

(b) Le coton salivaire est déposé dans un tube.

(c) L’ ensemble est placé dans une centrifugeuse.

(d) Lasalive est séparée du coton et est préte pour I’ analyse.
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Figure 6: Oral Fluid NanoSenser Test (OFNASET): il permet la détection instantanée de biomarqueurs
salivaires comme les protéines salivaires multiples et les acides nuclé ques (L ee et Wong, 2009).

2.2.1.3.4 Etude de |’ échantillon salivaire

De récentes éudes ont montré qu’en plus des familles de protéines salivaires majeures, la
salive contient également des centaines de protéines mineures, présentes en basse
concentration, mais qui peuvent jouer un réle important pour le dépistage des pathologies
(fig 6).

En plus de I’ é&ude du protéome, la technol ogie transcriptomique a fait avancer plusloin les

applications médicales du diagnostic salivaire.

2.2.1.3.4.1 Découverte des biomarqueurs salivaires par la technologie

protéomique

Le protéome correspond a |’ ensembl e des protéines synthétisées par une cellule, une partie
d une cellule ou un groupe de cellules. Ce terme provient de la contraction de protéine et
de génome: le protéome est aux protéines ce que le génome est aux genes. Mais, la
complexité du protéome est supérieure a celle du génome car un géne peut coder plusieurs

protéines.

Le protéome dans les fluides corporels est d’ une grande vaeur car il est la source des
marqueurs de la maladie. En principe, une analyse globale du protéome salivaire d un

patient peut fournir un spectre complet de son état général et buccal. L’anayse du
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protéome permet également de détecter tout signe de morbidité dés les premiers stades de
lamaladie et, ensuite, de contrdler sa progression.

Générdement, I'’expression des protéines est analysée par éectrophorese sur gel
polyacrylamide en une ou deux dimensions (PAGE). Le développement de nouvelles
techniques, comme la spectrométrie de masse et certaines méthodes d’ionisation, permet

d identifier lacomposition complexe de la salive.

Depuis 2009, les scientifiques ont identifié plus de mille protéines dans les glandes
salivaires majeures. Pour la plupart, leur expression dans la salive est trés distincte de celle
dans le sérum ou dans les larmes. Leur potentiel diagnostic a été démontré pour des

pathol ogies présentant des manifestations buccales.

Prenons |’exemple du syndrome de Gougerot-Sjogren: il Sagit d’'une maladie auto-
immune qui est cliniquement visible par la présence d’ une sécheresse buccale (xérostomie)
et d'une sécheresse oculaire. Cette pathologie s accompagne de modifications des
constituants  salivaires  spécifiques, telles qu'une augmentation des protéines
inflammatoires et une diminution des protéines acinaires (Hu et coll. 2007).

D’ autres recherches ont montré que la salive est un outil important pour la détection du
carcinome oral de squamous-cellule (OSCC). Trois marqueurs de tumeur (Cyfra 21-1, un
antigene de polypeptide tissulaire (TPA) et I'antigene de cancer CA125) sont
significativement plus élevés dans la salive des patients atteints.

Récemment, des laboratoires ont découvert un panel de biomarqueurs salivaires hautement
discriminatoire afin de détecter le cancer buccal. Cing protéines salivaires (M2BP, MRP14,
la profiline, CD59 et |a catalase) ont été validées comme ayant |a capacité de détecter un

cancer buccal avec une fiabilité supérieure al‘ exactitude clinique de 90%.

L'impact des constituants protéomiques salivaires n'est pas limité au syndrome de
Gougerot-Sjogren, au carcinome oral sqguamous-cellule et a la sphere orale. En effet, il a

été demontré que la mesure d’ anticorps anti-VIH dans la salive S avéere aussi précise que la
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mesure dans le sérum. Un test sdivaire a été commercialisé sous le nom d’ OraQuick®
(Fig 7). En pratique, ce test sdivaire s avere moins fiable que le test sanguin et est donc
systématiquement suivi d’un préévement sanguin de confirmation, notamment s'il est

positif.

Figure7 : Oragquick® (Malone, 2011)

(gauche) Application du dispositif au contact de la salive.
(droite) Laligne C correspond alaligne « contréle », elle permet de valider le résultat du test. Laligne T
correspond a la présence anticorps anti-HIV. Donc, lorsgue le test ne présente qu’ une barre, le test est négatif

et lorsque deux lignes apparaissent, le test au HIV est positif.

De nouvelles études suggerent que la mesure de I’ antigéne de cancer CA125 sdlivaire et
d’'un facteur de croissance épidermique puisse permettre le diagnostic du cancer des

ovaires et du cancer du sein.

Les recherches afin de décrypter I'intégraité du protéome sdivaire ont progresse
rapidement avec le développement de la spectrométrie de masse et des techniques de
séparation des protéines. Une base de données centrale de protéines salivaires connues a
été éablie.

Cette classification des protéomes salivaires sera une ressource importante pour les
chercheurs qui éudient la chimie des protéines, particulierement dans le domaine de la

biologie orale et du diagnostic salivaire. Elle sera utile pour analyser toute modification de
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I'expression des protéines salivaires en lien avec différentes maladies et permettra
d identifier la correspondance entre biomarqueurs salivaires et telle ou telle maladie.

2.2.1.3.4.2 Découverte de biomarqueurs salivaires par la technologie

transcriptomique

La découverte du protéome salivaire a été suivie par celle du transcriptome salivaire qui
inclus les molécules d ARNmM que les cellules utilisent pour transmettre |’ information
portée par I’ADN pour la production de proténes ultérieures. Cette découverte peut étre
présentée comme un deuxieme a phabet diagnostique dans la salive.

L'Institut National du Cancer (NCI), vient d'achever une étude de validation indépendante
de biomarqueurs d'ARN salivaires, permettant la détection du cancer buccal. Cette enquéte

aconfirmé lavaleur clinique deI'’ARN salivaire pour la détection du cancer buccal.

2.2.2 Nanotechnologies et matériaux dentaires

2.2.2.1 Lesimplants dentaires en titane

2.2.2.1.1 Caractéristiques générales du titane

Le titane présente une excellente biocompatibilité, des propriétés mécaniques et des
propriétés de surface qui font de lui, un biomatériau de choix pour I’implantologie. La
principale propriété de surface du titane est sa capacité a former spontanément une couche
stable d’ oxyde de passivation, d’ une épaisseur de 4 a6 nm qui le protege de la corrosion.
Cette couche d oxydation se compose d'un mélange des oxydes TIO,, TIO, TI20s.
Cependant, la faible épaisseur de ce film le rend mécaniquement fragile, méme si une fois
dégradé, il se reforme de lui-méme en quelques millisecondes. La dissolution d'ions
meétalliques dans le corps humain pendant sa régénération peut induire la libération de
cytokines ostéol ytiques impliquées dans le rgjet de I'implant (Jacota Popescu, 2008).

La modification de la surface de I'implant, peut changer la topographie et la chimie de
surface et affecter ainsi directement les réactions biologiques. Le but de ce changement est

d améliorer |’interaction de I'implant avec |’ environnement biologique, et de protéger au
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mieux le titane contre toute attaque corrosive, sur une période la plus longue possible. Le
traitement va consister a recouvrir la surface d’ une couche d’ un matériau bioactif : I’'un des
matériaux minéral les plus utilisés est le phosphate de calcium de type apatique, qui est la

composante minéral e principale des os.

2.2.2.1.2 Généralités sur lesimplants dentaires

Les implants sont généralement utilisés en chirurgie dentaire pour remplacer une ou
plusieurs dents manquantes. L'un des défis de I'implantologie est de réaliser et de
maintenir |’ ostéointégration, aussi bien que la jonction épithéliale du tissu gingival avec
I"implant. Une jonction intime du tissu gingival avec le col de I'implant peut empécher la
colonisation bactérienne a I’ origine des péri-implantites tandis qu’ une apposition osseuse
directe au niveau radiculaire permet d assurer un ancrage de la racine artificielle (fig 8)
(Lavenus et coll. 2010).

milmate s with
gingleal s

Figure 8 : Intégration tissulaire de I’implant dentaire. Le col de I'implant présente un contact intime avec le
tissu gingival afin de prévenir la colonisation bactérienne, tandis que la partie inférieure présente une
apposition osseuse directe, pour favoriser I’ ancrage biomécanique de laracine artificielle (Lavenus et coll.
2010).
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La premiére éape de I’ ostéointégration d' un implant est appel ée stabilité primaire et est
liée & I’ancrage mécanique, la conception de I'implant et a la structure osseuse. Ce
premier processus diminue avec le temps au profit de I'ancrage secondaire qui est
caractérisé par une apposition biologique située entre le tissu osseux et la surface de
I"implant. Apres I’ancrage primaire mécanique et |’ancrage secondaire biologique, une
diminution de la stabilité de I'implant peut étre observee.

Beaucoup d'éudes ont essayé daméliorer |’ ostéointégration des implants par des
modifications de leur surface. L’ objectif est de pouvoir fournir un implant dont la surface
comporte des propriétés biologiques telles que |’ adsorption de protéines, I’adhésion et la
différenciation des cellules et |’ intégration tissulaire. Ces propriétés biologiques sont liées
a la composition chimique, la mouillabilité et la rugosité de la surface de I'implant
métallique. Cependant, le contréle de ces propriétés de surface au niveau des protéines et
au niveau cellulaire, donc dans le domaine du nanomeétre, reste un défi pour les chercheurs

et les fabricants d’ implants dentaires.

Les nanotechnologies permettent de produire des surfaces avec une topographie et une
chimie contrélées, ce qui aboutirait a la compréhension des interactions biologiques et au
dével oppement de nouvelles surfaces d’ implant avec des propriétés d’intégration tissulaire
prévisibles. Des méthodes de traitement diverses tirées de I'industrie électronique comme
la lithographie, I'implantation ionique, I’anodisation et les traitements du plasma a des
fréguences radio peuvent étre appliquées a la surface des implants dentaires pour produire
des caractéristiques contrélées a I'échelle de nanometre. Ces surfaces peuvent aors étre
examinées lors d'essais in vitro. Par exemple, I'adsorption de protéines speécifiques,
I'adhésion cellulaire et la différenciation de cellules souches devraient étre étudiées par
rapport aux propriétés de surface. Cette approche peut définir la surface idéale pour une
réponse biologique spécifique. Apres la sélection in vitro, les nanostructures de surface
pourront ensuite étre testées sur des modéles animaux pour valider les hypotheses établies

dans un environnement in vitro complexe.
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2.2.2.1.3 Modification de la surface de I'implant a |’ échelle nanométrique

Les propriétés de surface de I'implant jouent un role essentiel dans les interactions
biologiques. La rugosité et la morphologie, a |’ échelle du nanométre, sont des parametres
primordiaux lors des interactions entre les cellules, les protéines et |a surface implantaire.
En effet, ce sont les toutes premiéres interactions qui conditionneront la réussite ou I’ échec
de I'intégration tissulaire finale. Dans cette perspective, les scientifiques cherchent des
méthodes afin d’améliorer la guérison osseuse autour de I'implant métallique (Le
Guéhennec et coll. 2007).

2.2.2.1.3.1 L’anodisation

L’ anodisation est un traitement de surface qui permet de protéger les alliages d’ aluminium
(cas des implants en TiAlgV,4) par oxydation anodique. Elle octroie aux matériaux une

meilleure résistance al’ usure, alacorrosion et alachaleur.

La destruction du sable d’anodisation, I’ acide-etching, la greffe de produits chimiques et
I”implantation ionique étaient les méthodes les plus couramment utilisées pour modifier la
rugosité superficielle de I'implant. Une combinaison de ces méhodes pourrait étre
employée. L’acide pourrait créer de petites anfractuosités et agir apres la destruction du
sable d’anodisation afin d’ éliminer les résidus, sur la surface de I'implant. Ces résidus de
sable peuvent contaminer la surface implantaire et ainsi perturber I’ ostéointégration de
I"implant (Muller et coll. 2003).

Il a été demontré que I’ utilisation de particules de céramique de phosphate de calcium
biphasique (BCP), pour détruire le sable d’ anodisation, produit une rugosité moyenne tres
intéressante, de plus, aucune particule ne subsisterait sur la surface de I’implant apres le
passage de I’ acide-etching.

D’apres des études menées in vitro et in vivo, |'utilisation des particules de BCP
provoquerait une différenciation des ostéoblastes et une apposition osseuse plus précoce
que lorsque la surface est polie-miroir ou traitée avec des particules d’aumine pour la
destruction du sable d’ anodisation (CITEAU et coll. 2005).

24

Martin Aurélie
(CC BY-NC-ND 2.0)



L’anodisation est la méhode généraement utilisée et permet d obtenir des oxydes
nanomeétriques, a la surface du titane. Les scientifiques peuvent contréler les propriétés
nanomeétriques, notamment le diamétre des nanotubes d’ oxydes, en gjustant les différents
paramétres de |’ anodisation (la tension, le temps...). Les oxydes nanométriques de TIO,
provoguent une augmentation de la production de la phosphatase alcaline par les cellules
ostéoblastiques. Des études ont révélé que cette augmentation est dautant plus
significative lorsqu’ on obtient des nanotubes d’ un diametre de 100nm.

Il faut savoir que la membrane des ostéoblastes est riche en phosphatase alcaline. Cette
enzyme passe dans le sang circulant et peut étre dosée, elle est admise comme un index de
la formation osseuse. Les modifications de surface générant des oxydes nanométriques
prouvent donc que I’intégration tissulaire et osseuse est améliorée (BRAMMER et coll.
2009).

2.2.2.1.3.2 Le phosphate de Calcium

Une autre technique permet d’améliorer |’ ostéointégration des implants dentaires. Elle
consiste a appliquer une couche de phosphate de calcium (CaP), qui possede des propriétés
ostéoinductrice, sur la surface implantaire.

Différentes méthodes, telle que la pulvérisation de plasma ou le dépdt par électrophorese,
ont été dével oppées pour recouvrir le métal de I’'implant d’ une couche ostéoinductrice.
Cependant, des études révélent que la pulvérisation de plasma, a I'origine d'un
recouvrement par de I’ Hydroxyapatite (HA), peut étre source d' échecs cliniquesen raison
de la dissolution hétérogene de I’HA qui provogue une perte d attache de I'implant. De
plus, I'HA est rugueux, ce qui déclenche une réponse inflammatoire initiatrice d’une
résorption osseuse (Sun et coll. 2001).

Un procédé éectrochimique qui consiste a déposer des cristaux de phosphate de calcium
issus de solutions sur-saturées, permet de recouvrir le titane de couches de phosphate de
calcium (Lopez-Heredia et coll. 2007). Ces couches se dissolvent et libérent du Ca®* et du

HPO,* qui augmentent la saturation sanguine dans la région péri-implantaire. Cette
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dissolution mene a la précipitation de nanocristaux d apatite biologique et de diverses
protéines. Cette couche d apatite biologique va promouvoir I'adhésion cellulaire, la
différenciation des ostéoblastes et |a synthese de collagene minéralisé qui constitue la
matrice extra-cellulaire du tissu osseux. Elle peut donc étre assimilée a un substrat servant
a la production de tissu osseux par les ostéoblastes. Ce phénoméne est amplifié par les
ostéoclastes qui participent alarésorption des couches de CaP et par leur capacité a activer
la synthése de tissu osseux des ostéoblastes.

Par conséquent, ces couches de CaP favorisent un contact direct entre I’'implant et I’ os,
sans qgu'aucune couche tissulaire ne puisse interférer, ce qui méne a un ancrage

biomécanique approprié al’implant dentaire.

De plus, il est possible d'incorporer des antibiotiques ou des facteurs de croissance lors de
la dissolution des couches de CaP, sur la surface en titane de I'implant. Les molécules
peuvent étre libérées localement et progressivement, dans la région péri-implantaire, afin

de prévenir une infection bactérienne ou de stimuler |a croissance osseuse.

2.2.2.1.4 Interactions entre la surface deI’implant et le sang

Lors de la chirurgie, des vaisseaux sanguins sont |ésés et, ainsi, la surface des implants
dentaires interagit avec les composants du sang. Diverses protéines plasmatiques sont
adsorbées sur la surface implantaire en tres peu de temps. Les plaquettes sanguines
interagissent elles auss avec la surface de I'implant. Les protéines plasmatiques vont
modifier la surface et les plaguettes activeées seront responsables de la formation d’'un
thrombus participant ainsi a la coagulation sanguine. Par la suite, de nombreux types
cellulaires vont migrer et interagir avec la surface implantaire. Ces évenements précedent

la guérison tissulaire péri-implantaire.

Aprés |'absorption de protéines, I’adhésion des plaquettes et la formation de caillots de
fibrine sur les |ésions des vaisseaux sanguins vont initier |’ ostéointégration. Des études ont
démontré que le contact entre I'implant et un plasma riche en plaquettes (environ

1 000 000 protéines par microlitre) présente un effet bénéfique sur I’ ostéointégration.
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Le plasma contient des substances dissoutes comme le glucose, des acides aminés, du
cholestérol, des hormones, |'urée et divers ions. La plupart de ces composants sont
nécessaires pour la viabilité de cellules et des tissus. Tous ces éléments du sang peuvent
interagir avec la surface de I'implant et ainsi, subir des modifications de leurs propriétés
chimiques telles que leur charge ou leur caractére hydrophobe. Les interactions entre le
sang et la surface de I'implant dépendent des propriétés de surface de I'implant. 1l va en
découler une série complexe d adsorption et de déplacement connus sous le nom de
Vroman effect (Miller et coll. 2006).

Une surface hydrophile permet une meilleure coagulation du sang qu'une surface
hydrophobe. Par conséquent, les fabricants d’implants dentaires ont développé des
implants en privilégiant le caractére hydrophile et la rugosité, ce qui permet une meilleure

ostéointégration que les implants conventionnels (Sawase et coll. 2008).

22215 Interactions entre I'implant et les celules souches

meésenchymateuses

Suite a la coagulation sanguine autour de I'implant, de nombreuses cellules viennent
interagir avec la surface implantaire pour la guérison tissulaire. Les cellules souches
mésenchymateuses (MSCs) recrutées au niveau du site chirurgical, par des facteurs
chémotactiques, ont un réle déterminant pour la guérison tissulaire péri-implantaire. Les
cellules souches mésenchymateuses sont des cellules souches tissulaires pluripotentes
donnant naissance aux tissus conjonctifs du sguelette : os, cartilage, stroma médullaire a
différenciation vasculaire musculaire lisse et adipocytes. Ces cellules adherent aussi bien a
la matrice extra-cellulaire qu’'a la surface de I'implant. Ainsi, leur prolifération au niveau
du site Iésé va initier la synthése de nouveaux tissus. De nouveau, les modifications de
surface de I'implant, a I’échelle nanométrique, vont conditionner les futures réponses

biologiques.

Dans ce micro-environnement, les MSCs sont stimulés par des facteurs spécifiques afin
qu’'elles se différencient en une lignée cellulaire adéguate. Sous I’ influence de ces facteurs,

les MSCs se changent en ostéoblastes au contact de tissu osseux tandis qu'ils se
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différencient en fibroblastes au contact du tissu gingival. Ces deux types de différenciation

sont en concurrence au hiveau du site implantaire.

Dans certains cas, I'implant est encapsulé par du tissu fibreux en raison de la prolifération
et de la différenciation des cellules souches mésenchymateuses en fibroblastes. En réponse
a la cytokine, les fibroblastes migrent et produisent une capsule de collagene autour de
I"implant. Il s agit de la premiére étape de la régénération du tissu gingival. Cependant, |a
capsule fibreuse empéche tout comblement entre |’ os environnent et |a surface implantaire,
par absence de contact avec I’ 0s, ce qui conduira a un rejet de I'implant (Hobkirk, 1983).
Cette différenciation en fibroblaste n’est recherchée que sur la partie supérieure de

I”implant, afin d’ obtenir une bonne intégration gingivale.

La surface de I'implant peut ére modifiée &I’ échelle du micrometre et du nanometre par
de nombreux procédés, ce qui aura pour conséquence des modifications des propriétés
telles que la rugosité, la morphologie ou la mouillabilité, qui affecteront la formation
osseuse autour de |’ implant.

Une étude a spécifiquement démontré gque la création de nano-rugosités et de nanotubes de
titane stimule la différenciation et I’adhésion des ostéoblastes, en comparaison avec une
surface implantaire lisse, au profit des fibroblastes (Y ao et coll. 2008).

De nombreuses études affirment que les surfaces qui présentent des micro- et des nano-
porosités améliorent I’ ostéointégration (Oh et coll. 2005).

Selon une étude, la création de nanopores de 30 nm permettrait une meilleure adhésion
cellulaire et une différenciation plus précoce des ostéoblastes et, par conséquent, une
ostéointégration des implants plus rapide (Lavenus et coll. 2011).

Les propriétés de surface peuvent donc controler I'adhésion, la prolifération et la
différenciation des cellules souches mésenchymateuses et ainsi, agir directement sur
I"intégration de I’ implant.

De nombreuses études ont montré que le contréle, a I’ échelle nanométrique, de la surface
implantaire avait d’ importantes répercussions sur les premiéres étapes de |’ ostéointégration

telles que I’ adsorption des protéines, la formation de caillots sanguins et le comportement
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cellulaire sur le site implantaire. Ces événements ont un impact important sur la migration,
I’adhésion et la différenciation des cellules souches mésenchymateuses. Les paramétres
nanomeétriques peuvent donc définir lalignée issue de la différenciation et, par conséquent,
la nature du tissu péri-implantaire.

Malgré d actives recherches dans ce domaine, la surface implantaire idéale pour une
intégration tissulaire totalement prévisible reste un défi.

2.2.2.2 Les nanocomposites

2.2.2.2.1 Composition des composites dentaires

Un matériau composite se caractérise par sa structure qui comprend :

- Une matrice organique (résine) qui représente 30 a 50 % du volume total du
matériau ; elle est formée de monomeéres essentiellement des diméthacrylates, de
haute viscosité, (BisGMA e UDMA) et des diluants de basse viscosité
(TEGDMA),

- Une phase dispersée de haute résistance minérale ou organo-minérale, variable en
pourcentage et en granulométrie: la charge; il s agit de particules de différentes
tailles, pouvant aujourd hui atteindre le nanomeétre, et de différentes compositions
(hybride),

- Un agent de liaison: C'est un silane qui permet la liaison entre les charges et la
matrice. |l conditionne le bon comportement mécanique et physique du matériau.
Le viellissement des composites (usure, ternissement, fracture) est di en partie &
I” hydrolyse des liaisons charges / matrice.

Des adjuvants sont goutés, ce sont des substances qui influencent la réaction de
polymérisation (initiateurs, accélérateurs, inhibiteurs) ou qui interviennent sur I’ esthétique
du matériau (stabilisants : absorbeurs anti-UV, pigments...) (Roth, 1991).
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2.2.2.2.2 Caractéristiques des composites dentaires

Des recherches ont permis d’améiorer la composition des résines, le mode opératoire, la
résistance a l'usure, la résistance aux fractures et la rétraction de prise lors de la

polymérisation (Kramer et coll. 2006).

Cependant, de récentes études montrent que la fracture des restaurations et la présence de
caries secondaires restent les deux objectifs principaux (Sarett, 2005). Bien que les
composites soient généralement satisfai sants pour des restaurations de faibles étendues, ils
ne sont pas recommandés pour des restaurations de grandes éendues soumises a

d importantes forces masticatoires (Sakaguchi, 2005).

La carie secondaire, qui correspond a la reformation d’'une carie sous une restauration
initiale, est citée comme la cause la plus fréquente du remplacement de restaurations
existantes. Plus de la moitié des restaurations effectuées chague année sont remplacées
générant ainsi un codt tres élevé : 5 milliards de dollars par an aux Etats Unis (Jokstad et
coll. 2001).

La libération d’ions Fluorure se révele étre un atout substantiel pour les restaurations
dentaires. Le fluorure peut enrichir I’émail et la dentine situés a proximité et, ains,
combattre |’apparition de caries secondaires. Divers matériaux peuvent permettre ce
relargage de fluorure tels que les verres ionomeres, les verres ionoméres modifiés par de la
résine, les compomeres et |es résines composites (Anusavice, 2005).

Ces matériaux ont recu beaucoup d’attention en raison de leur libération significative de
fluorure, de leur capacité a assimiler le fluorure de la cavité buccale et a augmenter la
précipitation de calcium et de phosphate issue de lalibération du fluorure.

Cependant, les propriétés mécaniques inférieures des verres ionoméres et des verres
ionomeéres modifiés ont limité leur utilisation. Il avait d§ja été prévu en 1988, par Wilson et
Mc Lean, que le probléme le plus difficile a résoudre serait le manque de solidité et de
dureté. L’ adjonction de résine dans la matrice n’a pas amélioré la micro-dureté des verres
ionomeres. De vastes études ont donc été entreprises afin de comprendre et d’améliorer les

performances des matériaux de restauration qui libérent du fluorure.
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Un autre procédé visant a combattre les caries se base sur le dével oppement de composites
qui libérent des ions calcium (Ca) et des ions phosphate (PO,). Par la suite, ces ions vont
permettre la formation d’ hydroxyapatite, naturellement présente au sein des dents.

D’ aprés des études in vitro, ces composites induisent une reminéralisation de I’ émail et de
la dentine délabrée en augmentant le contenu minéral de lalésion (Dickens et coll. 2003).
Cependant, tout comme la famille des verres ionomeres, ces composites présentent des
propriétés mécaniques relativement faibles. Par conséquent, ils ne sont pas recommandés
comme matériaux de restauration (Skrtic et coll. 2000). Néanmoins, ces composites
peuvent étre utilisés comme sealant pour les puits et fissures dentaires dans la prévention

carieuse.

Actuellement, des composites postérieurs et des composites hybrides sont disponibles pour
des restaurations soumises a dimportantes forces masticatoires. Généralement, ces
composites ne libérent pas d'ions calcium, phosphate ou fluorure. Au contraire, les
restaurations qui permettent ces libérations d’ions ne sont pas tres résistantes aux forces

masticatoires et ne sont appropriées que pour les zones antérieures.

La recherche actuelle se tourne donc sur le besoin de développer de nouveaux composites,
auss résistants que les composites postérieurs, mais avec la capacité simultanée de libérer

des ions calcium, phosphate ou fluorure.

2.2.2.2.3 Les composites nano-chargés sans libération d’'ions

Les amas de petits atomes ou molécules dans les matériaux composés de nano-structures
présentent, la plupart du temps, des propriétés (telles que la force, la conductivité ou les
propriétés optiques) trés éloigneées de celles des matériaux congus a une plus grande

échelle.

Les propriétés les plus intéressantes et les plus exploitables dans les composites chargés de
nanoparticules, sont la petite taille des particules, la grande superficie et les propriétés

optiques du nouveau composite obtenu.
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Les divers types de nano-charges, présentes dans les composites, inclus la silice,
I’ éthoxyde de tantale, I'alumine, le systeme silice-zircone, les nano-fibres de silicate, les
particules colloidales ordonnées et I’ oxyde de titane (Xia et coll. 2008).

Ces nano-particules ont été utilisées soit comme constituant unique du nano-composite
Soit en association avec d’ autres types de nano-particul es.

Ces nanocomposites ne libérent pas d’ions calcium, phosphate ou fluorure pour combattre

|lacarie dentaire.

Les propriétés mécaniques de plusieurs nanocomposites se révelent aussi bonnes que celles
des composites hybrides universels (Beun et coll. 2007). Leur force de compression, de
flexion et la résistance a I'usure des nanocomposites sont identiques a celles des
composites hybrides (Mitra et coll. 2003). La surface des nanocomposites est plus lisse et
la conservation de la brillance aprés le passage de la brosse a dents est meilleure, en
comparaison avec les composites hybrides. Par ailleurs, la tranducidité de ces
nanocomposites est plus élevée que celle des composites hybrides. Par conséquent, ces
nanocomposites ont été recommandés pour les restaurations aussi bien antérieures que

postérieures, de part leur propriété hautement esthétique.

Cependant, des objectifs persistent en matiere de développement des nanocomposites: la
dispersion des nanoparticules dans la résine afin d’ éviter une agglomeération, la réduction
du retrait de polymérisation, tout en conservant une bonne faisabilité et un faible colt de
fabrication. De plus, de nouvelles éudes sont nécessaires afin daméliorer la
compréhension des effets des nano-particules, selon leur taille, leur morphologie, leur

composition, leur hybridation et leur durabilité dans des conditionsin vivo.

2.2.2.2.4 Les nanocomposites avec libération de fluorure

Pour prévenir |’ apparition de la carie secondaire et de fracture au sein des restaurations,
deux types de charges ont été utilisées dans larésine : des nano-particules de CaF, pour la
libération d’'ions fluorure et des nano-particules de silice qui renforcent la capacité de
résistance aux forces masticatoires (Xu et coll. 2008).
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Ces composites sont dotés d'une force de flexion et d’une dureté quasiment deux fois
supérieure a celles des composites traditionnels; ils sont donc plus résistants aux
phénomenes de fractures. Ils présentent également de meilleures performances concernant
le viellissement en milieu aqueux (Xu et coll. 2003), la résistance aux variations
thermiques et a I’usure. Une éude in vitro a montré que ces composites étaient non
cytotoxiques et qu’ils pouvaient servir de support pour I’ attachement et la prolifération de
cellules ostéoblastiques (Xu et coll. 2004).

Lors d'une étude récente, la libération de fluorure d'un type de ces nanocomposites,
composé d’ une résine chargée a 20% d’'une nano-poudre de CaF, a été mesurée et révéle
une libération initidle de 1.94 ug / (h.cm™®). Ce taux diminue au fil des heures avec une
libération de 0.5 pg / (h.cm™) aprés 500 heures et de 0.29 pg / (h.cm™) aprés 1680 heures
soit 10 semaines (fig 9) (Xu et coll. 2008). Une autre étude présente un taux de libération
de fluorure, pour un nanocomposite constitué d' une résine chargée de 23% de nano-poudre
de CaF, mesuré 20.05 pg / (h.cm™) au 70°™ jour, et, qui reste similaire au bout de 80 jours
(Anusavice et coll. 2005).

Une autre é&ude a mesuré la libération de fluorure des verres ionomeres traditionnels et des
verresionomeres modifiés par adjonction de résine. Le taux de libération initiale s élevait a
2.9 pg/ (h.cm™) pour un type de verre ionomére (Ketac-Fil), & 0.4 pg / (h.cm™®) pour un
autre type de verre ionomére (Fuiji 11) et 0.4 ug / (h.cm™) pour un verre ionomére modifié
(Vitremer) (Glasspoole et coll. 2001). Cependant, ce taux diminue et & été mesuré au 50°™
jour: 0.1 pg / (h.cm®) pour le Ketac Fil, 0.03 pg/ (h.cm™®) pour le Fuji 1l et 0.04 pg /
(h.cm™) pour le Vitremer.

La comparaison des deux seuls matériaux dentaires, qui permettent actuellement une
libération de fluorure, permet de conclure que lalibération d'ions fluorure est en moyenne
plus élevée, aprés 70 jours, pour les nanocomposites, par rapport aux verres ionomeres (Xu
et coll. 2008).
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Figure 9: Libération de fluorure en fonction du temps par les nanocomposites a libération d'ions fluorure
(Xu et call.2008).

L es propriétés mécaniques de ces nanocomposites au CaF sont assez similaires a celles des

composites hybrides.

Nanocomposites Composites CVI modifié
avec CaF hybrides (Vitremer)
Force deflexion 100+ 7 MPa 108 £ 19 MPa 60 + 6 MPa
Moduled élasticité | 14.6 £ 1.2 GPa 11.6+ 2.6 GPa 11.8+ 1.4 GPa

Par conséquent, |es nanocomposites avec CaF libérent autant voire plus d’ions fluorure que
les verres ionoméres modifiés, mais ils sont mécaniquement aussi performants qu’ un
composite hybride sans libération d’ions.

Ceci est possible gréace a la petite talle et a la grande superficie des nanoparticules,
capables de libérer des taux importants d’ions méme si elles sont en faible quantité. Cette
particularité permet d'incorporer d autres types de charges, qui renforcent le composite,

dans la méme matrice de résine.

Néanmoins, dans ces nanocomposites, I’'indice de réfraction de la résine ne correspond pas
a celui des charges. Les propriétés optiques des nanocomposites a libération de fluorure

restent donc a améliorer.
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2.2.2.2.5 Les composites nano-chargés en Ca-PO,

Des nano-particules de phosphate de calcium ont récemment été synthétisees et utilisées
comme charge dans les composites (Chow et coll. 2004). Il s'agit en fait de I’ utilisation
d un composant particulier du phosphate de calcium, le phosphate de dicalcium anhydre
(DCPA, CaHPO,). Ce compose a été choisi car il libére du Ca- et du PO4- et parce qu'il est

également utilisé comme substitut osseux (Chow, 2000).

Selon des mesures effectuées (Xu et coll. 2006), la libération d'ions Ca et d'ions PO,
augmente rapidement les premiers jours puis, atteint un plateau. Cette libération est
d autant plus importante que la quantité des nano-particules de DCPA, par rapport aux
autres particules de renfort de lamatrice, est grande.

Cependant, lorsgue le volume DCPA augmente, |a matrice de résine pourrait avoir un taux
de conversion, lors de la polymérisation, légerement plus faible, car un composite qui

contient une charge é evée possede une forte concentration d air nuisible a la conversion.

Selon plusieurs études, lorsque le Ca et le PO, sont libérés du composite, ils précipitent a
nouveau en dehors du composite, dans la Iésion dentaire, et forment de I’ hydroxyapatite
qui accroit significativement le contenu minéral de lalésion. Les composites peuvent donc

participer activement alareminéralisation dentaire.

L’ association de nano-particules, qui libérent desions Ca et PO, afin d’inhiber une carie, et
de nano-particules de renfort, qui améliorent la capacité de résistance aux forces

masticatoires N’ a pas encore été dével oppée, dans les matériaux dentaires actuels.

De plus, les nanocomposites qui libérent du Ca-PO,4 sont relativement opaques. Donc, les
recherches devront porter sur des nano-charges qui présentent : des propriétés esthétiques
intéressantes, une libération d’'ions, des propriétés photo-activatrices (afin d’améliorer la

conversion de polymeérisation) et une résistance aux forces masticatoires.

35

Martin Aurélie
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.2.2.2.6 Les effets de la tallle des nano-particules de Ca-PO, et de la
silanisation

Une étude récente a examineé |’ effet de la taille des particules de Ca-PO, sur la libération
d'ions Ca et PO, (Xu et coll. 2007). Trois différents types de charges de DCPA ont été
utilisés. Le premier est une poudre constituée de nano-particules de DCPA d'une taille de
112 nm. Le deuxieme est une poudre commerciale avec des particules qui présentent un
diamétre de 12 um. Le troisiéme possedent des particules de 0.88 um. Le composite
contenant des nano-particules de DCPA est celui qui libere la plus grande quantité d'ions.
La diminution de la taille des particules provoque donc une augmentation de la libération
d’ions (Xu et coll.2007).

Une autre éude s est intéressée aux effets de silanisation, sur lalibération d’ions. Le silane
comme agent de couplage est une couche bi-fonctionnelle qui permet d’améliorer laliaison
entre la matrice et la résine et de faciliter également le mélange et la manipulation de la
pate. La poudre de nano-particules de DCPA est dlanisce avec 4% de 3-
methacryloxypropyltrimethoxysilane et 2% de n-propylamine (Xu et coll. 2002). D’ apres
cette étude, le composite qui contient du DCPA non silanisé libére plus d’'ions que le
composite silanisé (fig 10). Ce phénomeéne s explique probablement par le fait que I’ agent
de couplage géne la diffusion de I’eau dans les particules de la matrice résineuse et celle
desions, en dehors des particules. Donc, le procédé de silanisation est trés intéressant dans
le but de renforcer le composite mais, il n’est pas parfaitement approprié car il réduit la
libération d’ions visant a combattre les caries dentaires.
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Figure 10 : Effets de lasilanisation sur lalibération d'ions.

Libération d’ions PO, (A) et d'ions Ca (B) par des nanocomposites constitués de nanoparticules de DCPA.

L es nanocomposites non-silanisés libérent plus d’ions que les nanocomposites constitués de DCPA silanisés
(Xu et call. 2007b).

2.2.2.2.7 Lesrecherches futures

Cette partie sur les nanocomposites pourrait se résumer au schéma suivant:
Nanocomposite = nano-particules avec libération d'ions (Ca, PO4, F) + particules de
renfort (agent de liaison) + matrice de résine. Cette approche pourrait s appliquer a
d autres matériaux, en utilisant des particules différentes, qui libérent un autre type d’ions,

associées a de nouvelles particules de renfort (particule de verre, fibres de verre...).

37

Martin Aurélie
(CC BY-NC-ND 2.0)



Les recherches en cours permettront d’obtenir des nanocomposites esthétiques qui
associent une libération dions et une dureté suffisante pour résister aux forces
masticatoires et aux fractures. Ce matériau, al’avenir, pourrait ainsi remplacer |I’amalgame

et le composite, aussi bien pour les restaurations antérieures que postérieures.

Ces nanocomposites a libération d’'ions pourraient étre recommandeés, en cas de soins trop
invasifs contre-indiqués, en cas de |ésion carieuse débutante et pour les personnes a haut
risque carieux (patients sous radiothérapie, prise de certains médicaments, hyposialie ou

asidie).

2.2.3 L’ingénierietissulaire

La médecine régénérative est percue comme la médecine du futur car elle devrait permettre
le remplacement ou la régénération de tissus et d’ organes. Des chercheurs utilisent d§ales
nanotechnologies en ingénierie tissulaire, dans le but de créer in vitro des tissus et organes
entierement biologiques que I’on pourrait transplanter, en toute sécurité dans le corps

humain.

Les nanotechnologies joueront un réle primordial en ingénierie tissulaire parce qu’elles
opéerent a I’échelle moléculaire, et peuvent intégrer matériaux biologiques et matériaux
inertes. Aing, les scientifiques utilisent des nanostructures capables d’ autoassembl age pour
créer du collagéne artificiel, qui appartient a une famille de protéines du tissu conjonctif et,
qui est également le principal composant protéique des os, des dents et des tendons.

Puisgue les proténes de collagéne sont un composant majeur de la structure des tissus et
des organes du corps, les chercheurs espérent utiliser le collagene artificiel nanostructuré,
en tant que charpente tridimensionnelle, en vue de la régénération cellulaire, pour cultiver

des cellules, des tissus et méme des organes.

En dentisterie, la réponse a une lésion dentaire est parfois limitée. Les chercheurs ont donc
envisagé I'usage de cellules souches pulpaires saines afin de remplacer celles qui sont
endommageées et permettre ainsi la guérison de la dent. Les cellules souches dentaires
peuvent étre obtenues avec facilité, ce qui fait d’elles une source attractive de cellules

souches autologues. Elles pourront servir & la reconstitution du tissu pulpaire endommagé
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par une infection, alarégénération du ligament parodontal atteint lors d’ une parodontite et
a la formation de structures dentaires completes ou partielles, afin de créer un implant

biologique.

Le potentiel des cellules souches n’est pas restreint au domaine dentaire, leurs propriétés
permettront peut étre, un jour, de traiter des pathologies telle que la maladie de Parkinson.
(Volponi et call. 2010).

L’ingénierie tissulaire repose sur trois composants fondamentaux :

- Des biomatériaux : ils ont fonction d'échafaudage, de support et fournissent un
modele en trois dimensions. |Is peuvent étre naturels ou synthétiques et sont concus
pour guider la croissance, |’organisation et la différenciation de cellules afin de
former un tissu fonctionnel qui soit une réplique tant physique que chimique du
tissu originel.

- Des cdlules: L’origine des cellules et leur manipulation sont primordiales. Les
cellules peuvent étre des cellules souches, des cellules autologues, des cellules
alogéniques ou des cellules xénogéniques. Les méthodologies permettant la
prolifération et la différenciation de cellules sont des critéres clés dans I'ingénierie
tissulaire.

- Deshiomolécules : ce groupe comprend des facteurs angiogéniques, des facteurs de

croissance, des facteurs de différenciation et des molécules de signalisation.

Traditionnellement, les biomatériaux sont congus pour étre inertes et ne pas interagir avec
la biologie du tissu environnant. Les biomatériaux peuvent étre classés selon leur mode
d application dans I'ingénierie tissulaire: certains sont utilisés pour transporter et
introduire des cellules, au sein du tissu endommagé, d’autres permettent d’ augmenter la
fonction des cellules souches endogénes (George et Ravindran, 2010).

Les supports servent principalement d’éléments ostéoconducteurs car I’os néoformé se
dépose par substitution de I’ os vivant adjacent. Ils permettent également le transport des
cytokines qui peuvent activer ou recruter des cellules précurseur de I'héte, dans la lignée

des cellules ostéogéniques.
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Un échafaudage adapté aux tissus durs doit satisfaire plusieurs critéres : il doit étre poreux
et en trois dimensions, il doit servir de modéle pour I attachement cellulaire initia et la
formation tissulaire ultérieure, il doit étre biodégradable et biocompatible, il doit présenter
une grande superficie par rapport a son volume avec des propriétés mécaniques suffisantes,
et, enfin il doit ére capable de fournir un environnement approprié a la formation du

nouveau tissu (O’ Brian et coll. 2005).

Pendant |a derniére décennie, il y a eu de grands progrés concernant la conception des
nanomatériaux qui incorporent des composants biologiquement actifs et des domaines
fonctionnels pour des molécules de la matrice extracellulaire afin de former des tissus durs.

Les échafaudages de protéines remplacent peu a peu les polymeres notamment pour les
biomatériaux utilisés pour la création d'os, de cartilage et de dentine. Les protéines
possedent un avantage, il s agit d’une matiére biologique, de taille nanométrique, qui peut
étre intégrée avec d autres composants organiques ou inorganiques pour former des
nanocomposites. Les propriétés physico-chimiques d un tel nanomatériau jouent un role

clé dans I'activation de I'interaction cellulaire et de larégénération tissulaire.

2.2.3.1 Lesimplants dentaires biologiques

Les implants dentaires traditionnels connaissent actuellement un essor considérable car ils
représentent une alternative de choix aux protheses dentaires classiques mais, ils possedent
tout de méme leur limite. En effet, les implants dentaires métalliques révélent I’ absence de
ligament parodontal, qui absorbe les forces masticatrices, et de sulcus gingival, riche en
anticorps et en substances antibactériennes.

Afin de repousser ces limites, les scientifiques ont donc entrepris des recherches, sur les
implants biologiques. L’objectif sera de créer une structure radiculaire, un ligament
parodontal, un paquet vasculo-nerveux et une couronne. Cependant, la réalisation d’une
couronne n'est pas primordiale car les techniques actuelles de coiffes prothétiques sont
maitrisées et permettent de fixer une couronne prothétique sur un implant radiculaire

biologique.
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Actuellement, les chercheurs connaissent deux procédés d’ingénierie tissulaire pour recréer
une dent :
- La culture de cellules souches isolées a partir de germes dentaires sur un support
reproduisant la morphologie d une dent
- Laculture de cellules souches épithéliales et mésenchymateuses isolées a partir de
germes dentaires ou d autre origine.
Ces deux techniques visent a reproduire, au plus pres, les différentes étapes de

I’ odontogénese (Magloire et Couble, 2011).

2.2.3.2.1 Le développement dentaire

Une dent est un organe complexe constitué d’ une multitude de tissus. Les tissus durs sont
représentés par I’émail, ladentine et le cément. Le seul élément vascularise de ladent est la
pulpe dentaire qui est enclavée dans la dentine minéralisée. La dent est attachée a |’ os par
le ligament parodontal. Embryologiquement, les dents se forment par des interactions
séquentielles et réciproques entre les cellules épithéliales et les cellules mésenchymateuses
dérivées de la créte neurale.

Les cellules épithéliales vont induire la formation des améloblastes, a I’ origine de I’ émail,
et les cellules mésenchymateuses formeront toutes les autres cellules différenciées (telle
que les odontoblastes, les cémentoblastes, les ostéoblastes et les fibroblastes
ligamentaires) (Huang et coll. 2009).

Les dents continueront a se développer post-natalement, la couche externe d’ émail durcira
et laracine se formera progressivement lors de |’ éruption dentaire (Volponi et coll. 2010).

2.2.3.2.2 Construction d' une bio-dent fonctionnelle a partir d’ une matrice

Des cellules dentaires sont obtenues par dissociation enzymatique de germes dentaires au
stade embryonnaire ou post-natal. Elles sont ensuite déposées sur un support dont la forme
représente une dent. Il existe différents types de supports, le plus prometteur est un gel de
collagene de type |. Des cellules souches épithéliales et mésenchymateuses, obtenues a
partir de germes dentaires embryonnaires, sont injectées séparément dans le support selon

une densité de 5+10° cellules par ml (fig 11). Aprés sept jours de mise en culture in vitro,

41

Martin Aurélie
(CC BY-NC-ND 2.0)



les scientifiques obtiennent un germe dentaire d’ une longueur de 534.4 + 45.6 um (lkeda et
coll. 2009). IIs réaisent ensuite une transplantation de ce germe, selon une orientation
précise, dans un site osseux en phase de cicatrisation depuis 3 semaines. Une cinquantaine
de jours plus tard, une dent entierement fonctionnelle apparait sur |’arcade (fig 12). Elle
présente une structure correcte (comprenant I’ émail, la dentine, la pulpe, le cément et une
vascularisation) et en occlusion avec la dent antagoniste. Cependant, la taille de la dent
générée est inférieure a celle d’ une dent naturelle.

celflufes souches
epitheliales

genme dentaire ~

§ o reconstitué |\=q__ _;::)
&~ ‘
o0 e o
- [ -~ . ' |'r\I
o & y Vo V!
P L0
% 7

cufture extraction et
gel collagéne organotypigue cicatrisation transplantation

cellules souches
meésenchymateuses

Figure 11: Méthode pour obtenir une dent biologique fonctionnelle.

Les cellules souches épithéliales et mésenchymateuses sont injectées dans le gel de collagéne. Un germe de
molaire est obtenu en 7 jours de culture. Puis, il est implanté dans un site osseux en phase de cicatrisation
depuis 3 semaines (Ikada et coll. 2009 modifié par Magloire et Couble, 2011).
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Normal tooth Bioengineered tooth

Figure 12 : Une dent pluri-cuspidée de structure normale mais de petite taille est obtenue sur I’ arcade
traduisant un parodonte fonctionnel (Ikada et coll. 2009 modifié par Magloire et Couble, 2011)

2.2.3.2 L’ingénierie du tissu osseux : exemple du Nanobone ®

Traditionnellement, les chirurgiens préférent utiliser I’ autogreffe, lors de la réalisation de
greffe osseuse car, pour se développer, les biomatériaux doivent étre hautement bioactifs,
posseder un potentiel ostéogénique, étre facilement dégradables dans les fluides
biologiques et ne pas provoquer d inflammation immunologique.

Cependant, le marché des biomatériaux est en pleine expansion de par une demande
grandissante de substitut osseux. Par conséquent, de nombreux types de biomatériaux, a
base de phosphate de calcium, ont été crées comme substituts osseux. Bien qu’ils soient
tous de la méme famille, il persiste des différences, entre les propriétés de chaque produit,
telle que la cristalinité, la porosité, la pureté de phase ou la stabilité mécanique et
thermique. Les caractéristiques d'un biomatériau sont établies en fonction de son

utilisation future.

2.2.3.2.1 Caractéristiques du Nanobone ®

Nanobone ® est une matiére ostéoinductrice, purement synthétique, biocompatible et
biodégradable permettant de combler les défauts osseux (fig 13). Ce substitut osseux est
constitué de nanocristaux d’ hydroxyapatite (76 % du poids) incorporés dans une matrice de
gel de silice (24 % du poids) (fig 14 et 15). Les nanocristalites d’ hydroxyapatite sont
fermement liées entre elles mais permettent la création de nanopores interconnectés entre
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elles. Ces nanopores, dans le gel de silice, ont une talle d’environ 10 nm a 20 nm. Par
conséquent, lorsque le gel de silice est en contact avec le sang du patient, le plasma
sanguin et les protéines autologues peuvent pénétrer dans cette structure qui présente une

porosité de 61 % (Gerber et coll.2006).

NanoBone®
T

HanoBon¢
Q i i'r_lmranml‘_;s

Figure 14 : Structure au microscope électronique a balayage (M EB) des granulats de nancbone

(www.nanobone .fr).

Figure 15 : Image au MEB de |la structure en pomme de pin d’ un grain de nanobone qui permet d’ obtenir une
agglomération trés stable des granulats (www.nanobone .fr).
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La surface du gel de silice est chargée négativement c'est-a&-dire qu’elle possede des
groupes SIO™ a sa surface. Lorsque les protéines et le plasma pénétrent, le gel de silice
retient a sa surface les protéines chargées positivement.

Malgreé la structure fragile du gel de silice, il peut résister a une pression relativement
éevée de 40 MPa.

Pendant le processus de séchage, se forme un granulat a forte porosité avec une surface
extrémement étendue (84 m?/g). La granulométrie du nanobone® est de 0.6 mm et les
granules ont une structure en forme de pomme de pin.

La teneur en matiére solide n’éant que d'environ 20% en volume, les 80% seront
réabsorbés par |a matiére propre (sang, etc.) du corps. Ceci explique des résultats cliniques

probants.

Afin d’'optimiser les effets du nanobone®, un contact direct avec I'os vital saignant est
indispensable, d' ou la nécessité de rafraichir I'os avant la pose du substitut osseux. Le
défaut osseux devra étre comblé par un mélange de granulats de nanobone ® et de sang

(fig 16). L’ opération s achéve par laréalisation d un pansement complet et sans tension.

Figure 16 : Méange de granulat de nanobone® avec du sang (www.dentaurum.de).

Les applications cliniques du nanobone® sont variées, son utilisation est recommandée
pour le comblement de défauts osseux, le comblement de poches osseuses en
parodontologie, I’augmentation osseuse suite a une résection apicale et les soulevés de

sinus.
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2.2.3.2.2 Mode d' action du Nanobone ®

Le mode d action du Nanobone ® est basé sur I'intégration du substitut osseux dans la

régénération osseuse naturelle.

La microscopie éectronique a permis de détecter une dégradation de la matrice de gel de
silice in vivo. Ce processus de dégradation rapide est inhabituel car la solubilité de SiO;
dans I’ eau est tres faible. Donc, cette dégradation ne peut pas étre un simple mécanisme de
solubilité. Les éudes prouveront qu’il s agit du méme processus de dégradation que celui
del’ os naturel.

Il a éé démontré que |’hydroxyapatite est liée, dans les granules, par une matrice
organique qui s est formée en paralléle de la dégradation de SiO,. Cette matrice se révéle
étre peu structurée et comporte quelques fibres de collagéne isolées, il s agit, en effet, de

tissu ostéoide nouvellement formé.

Les scientifiques ont étudié |es interactions du nanobone avec les tissus environnants. Des
examens immunochimiques, suite a la mise en place du nanobone, ont aors révélé une
immuno-réactivité pour I’ ostéocalcine et I’ ostéopontine. La détection de leur présence
prouve qu’ils sont bien inclus dans le nanobone. L’ ostéopontine semblerait s étre liée aux
nanocristallites d’ hydroxyapatite. La source de ces deux composants est le sérum sanguin
qui pénétre le matériau de substitution osseux et transporte avec lui de nombreux

composants du métabolisme osseux (Flohr et coll. 2003).

L’ ostéopontine parait plus fortement localisée dans le centre des particules tandis que
I’ ostéocalcine est majoritairement détectée a la périphérie. Ces deux composants sont des
promoteurs de |’ ostéogénese.

L’ ostéopontine posséde de nombreuses fonctions dans les premiéres étapes de
I’ ostéogénese et dans la différenciation des ostéoblastes. Elle agit également comme une
protéine d adhésion, un «attracteur » pour les ostéoclastes et contréle leur activité de
résorption. Aingi, | ostéopontine permet d'initier le processus de remodel age osseux di ala

présence du nanobone.
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L’ ostéocalcine est un marqueur spécifique des ostéoblastes. Elle peut aussi étre visualisée a
I"interface entre le nanobone et le tissu osseux néo-formé. Cette localisation démontre

gu’elle joue un réle dans |’ adhésion, |’ attraction et la différenciation des ostéobl astes.

Des réactions immunitaires a |’acaline phosphatase et a la BMP-2 (bone morphogentic)
ont éé mises en évidence. L’ acaine phosphatase est synthétisée par les ostéoblastes
matures et est aussi leur marqueur. Les scientifiques supposent qu’ elles entrent en jeu pour
la calcification de la matrice ostéoide (Bonucci et Nanci, 2001). Sa présence montre que
les ostéoblastes sont actifs sur le nanobone ainsi que sur I'os trabéculaire formeé sur le
nanobone.

Les BMP-2 ont des propriétés ostéoinductives in vivo. Elles viennent principalement a
I"intérieur et autour des ostéoblastes et indiquent une secrétion potentielle par ces cellules.
Les BMPs agiraient en stimulant I’expression des genes ostéoblastiques (phosphatase
acaline, collagene de type I, ostéocalcine) dans |es ostéoblastes. L’ expression endogene et
la sécrétion de ce puissant facteur d’ ostéogénese peuvent étre induites par le nanobone
sachant que la BMP-2 contréle de nombreuses protéines osseuses essentielles (Sykaras et
Opperman, 2003).

La diminution des réactions immunitaires a I’ ostéopontine et a |’ ostéocalcine, 10 semaines
aprés I'implantation du nanobone, indique que ces composants jouent un réle plus

important au début du remodel age osseux.

En 5 semaines, le biomatériau, compléetement synthétique, a été changé en une matiere
semblable & une matrice extra-cellulaire osseuse. Contrairement a |’os, cette matrice
organigue ne contient presgue pas de fibre de collagéne. C'est pourquoi, ce matériau de
substitution ne présente pas laméme force de tension que I’ os naturel .

Les ostéoclastes effectuent la dégradation du nanobone qui est associée a une néo-
formation osseuse par |es ostéoblastes. En effet, |’ activité de ces deux cellules osseuses est
liée: les ostéoblastes et ses précurseurs vont agir au niveau des cellules précurseurs des
ostéoclastes, contrélant ainsi |a résorption osseuse.

La transformation de la matrice de gel de silice en une matrice organique est compléete

apres 5 semaines.
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Ainsi, le nanobone® ne se désagrege pas, mais participe au remodelage osseux selon les
principes biologiques naturels.

2.2.3.2.3 Application in vivo

Des scientifiques ont implanté 0.1 ml de nanobone ® en granule, dans le muscle trapeze et
dans le tissu adipeux sous-cutané au niveau du processus épineux de la 6°™ vertébre
cervicale de 18 mini-cochons femelles, afin d’analyser les effets de ce substitut osseux in
vivo (Werner et coll. 2010). Des animaux ont été euthanasiés a 5 semaines, 10 semaines, 4

mois et 8 mois.

A | échelle macroscopique, du tissu osseux est palpable dans la région sous-cutanée de
tous les animaux de 10 semaines a8 mois, mais aucun tissu 0sseux ne parait présent dans

le muscle trapeze ala pal pation.

Une analyse histologique est donc réalisée afin de comprendre les réactions

chronol ogiques du nanobone® a une échelle plus réduite.

Aprés 5 semaines : Les granules d’ hydroxyapatite nanocristalline s accumulent dans le site
d implantation et ne sont pas dégradées. Tous les granules sont recouverts de cellules
géantes multinucl ées, les ostéoclastes. Des ostéobl astes sont détectés sur la surface externe
des granules. Sous ces ostéoblastes, les scientifiques apercoivent une fine couche de tissu
ostéoide révélant ainsi le commencement de I’ ostéogénése. Aucune structure osseuse
minéralisee n'est repérée. Chague surface non recouverte d ostéoblaste est peuplée
d ostéoclastes. Les mesures indiquent une quantité de biomatériau de 25.6 % et une

quantité de tissus mous environnent de 74.4%, sur le site sous-cutané.

Apres 10 semaines: Aucune granule ni tissu osseux n'est détecté dans les sites
d implantation musculaire tandis que les sites sous-cutanés révélent une ostéogénese
accrue.

Le tissu situé entre les granules apparait fortement vascularisé et les granules se recouvrent

progressivement d’ os nouvellement formé. La forte population d’ ostéoblastes indique une
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secrétion matricielle active. Les résidus d’ hydroxyapatite nanocristalline ont été incorporés
al’os. Les mesures indiquent 17.8 % de biomatériau, 2.2 % d’ os nouvellement formeé et

80.1 % de tissus mous.

Aprés4 mois:

Le tissu osseux formé reste fragile et contient des secteurs de lamelles ossseuses et de
lignes cémentantes. Des ostéocytes, des canaux haversiens, des liserés d’ ostéoblastes ainsi
que des ostéoclastes et du tissu ostéoide sous-jacents sont généralement visibles.
Localement, des faisceaux serrés de collagéne présentent une ondulation et apparaissent
mélangés a |’ os. Chez quelques animaux, une structure similaire a du cartilage est visible,
elle contient des chondrones isolés baignant dans une zone inter-territoriale. Les
chondrocytes, situés au sein des chondrones, semblent hypertrophiés. Les mesures
indiquent 6 % (+1.6) de biomatériau, 53.3 % (+ 23.7) d' os formé et 40.7 % (+22.6) de

tissus mous.

Aprés8 mois:

Sur les quatre animaux étudiés a ce stade, trois ont développé de I’ os compact et un del’ os
spongieux. Laformation de |’ os spongieux formé est, en parti, bordé par une corticale. Une
structure semblable a un ostéone est détectée a |’ aide des techniques de microscopie. Des
tissus vascularisés, ressemblant a de la moelle osseuse ont été détectés au centre de la piece
0SSeuse.

Les mesures indiquent 10.8 % (+ 4.0) de biomatériau, 47.5 % (x13.6) d’'os formé et
41.7 % (+11.6) de tissus mous (Werner et coll. 2010).

Les expériences sur les mini-cochons de Géttingen démontrent e comblement des défauts
osseux importants aprés 10 semaines, et la transformation presgue intégrale en os
lamellaire apres 8 mois. Cette étude apporte également la preuve scientifique de |’ ostéo-
inductivité de NanoBone®, montrant la formation d‘ os ectopique apres 4 mois. Des éudes
histologiques humaines d‘augmentation du sinus (sans addition d'os autologue)

confirment, de facon évidente, la formation d'os aprés 4 a 5 mois.
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2.3 De nouvelles perspectives

Lorsgue les premiers nanorobots sont été construits, il y a environ une vingtaine d’ années,
les scientifiques se demandaient quelles seraient les applications dentaires d’une telle
invention. lls ont donc voulu utiliser les mécanismes de motilité spécifiques des
nanorobots médicaux. Ces nanorobots ont une capacité de navigation d’une grande
précision, ils peuvent nager, ramper dans les tissus humains avec une grande dextérité. lls
ont également la possibilité de sentir et de manipuler leur environnement. Ainsi, ils ont
acquis diverses fonctions telles que : la cytopénétration (par exemple, ils peuvent passer a
travers la membrane plasmique au méme titre que les odontoblastes, sans perturber le
fonctionnement de la cellule et en étant parfaitement biocompatible) ; la capacité
d interrompre ou de modifier le trafic d’ une impulsion d’ un nerf dans une cellule nerveuse
individuelle.

Ces fonctions des nanorobots sont contrdlées par des nano-ordinateurs qui exécutent des
instructions pré-programmees en réponse aux données envoyées par le nanorobot, via des

signaux acoustiques (comme le principe de I échographie).

2.3.1 Nanorobots et anesthésies |ocales

L’injection d’ anesthésique local est I’ une des procédures les plus courantes en dentisterie,
elle peut impliquer des degrés d’ efficacité variable, une attente assez longue, un inconfort

du patient et des parfois des complications.

Pour réaliser une anesthésie locale, dans I'ere de la nanodentisterie, les praticiens
ingtilleront, sur la gencive du patient, une suspension colloidale contenant des millions de
particules micrométriques actives d’ anal gésique.

Suite au contact avec la surface de la couronne ou avec la muqueuse, les nanorobots
atteindront la dentine par migration dans le sulcus gingival en passant sans douleur a
travers la lamina propria ou par un espace (entre 1 et 3 um) di a une perte de tissu au
niveau de lajonction dentino-cémentaire.

En atteignant la dentine, les nanorobots entrent dans les tubuli dentinaires, qui présentent

un diamétre d'environ 1 a 4 um, et passent ensuite dans la pulpe, guidés par une
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combinaison de gradients chimiques, par des différences de températures et sous le
contréle de |’ ordinateur de bord dirigé par le dentiste.

Ladensité des tubuli dentinaires est approximativement de 22 000 mm™ prés de lajonction
amélo-dentinaire, de 37 000 mm? & mi-chemin entre cette jonction et la pulpe, et de 48 000
mm’? prés de la pulpe, dans la dentine coronaire. Cette densité baisse |égérement dans la
racine. Le diametre des tubuli augmente avec la proximité pulpaire, ce qui facilite les

mouvements des nanorobots.

Le réseau complexe des tubulis dentinaires, qui S entrecroisent ou S anastomosent avec la
dentine inter-tubulaire, représente un défi pour la navigation des nanorobots.

Les tubulis dentinaires sont en continuité dans la dentine primaire et la dentine secondaire
réguliére, mais pas entre la dentine primaire et la dentine secondaire irréguliere, qui est
fortement sclérosée dans les dents les plus anciennes. Dans cette dentine secondaire
irréguliére, I'ouverture des tubulis dentinaires, sur la surface dentinaire, peut étre
completement obturée. Dans de telles circonstances, il faudrait probablement prévoir de
détourner latrajectoire des nanorobots.

Sachant que la longueur totale du chemin a parcourir est d’environ 10 mm de la surface de
ladent jusqu’ & la pulpe, et que la vitesse de déplacement des nanorobots est de 100 pm.s™,

il faudrait approximativement 100 secondes aux nanorobots pour effectuer ce voyage.

La présence des cellules naturelles qui sont constamment en mouvement autour et a
I'intérieur des dents, telles que les fibroblastes, les odontoblastes et les lymphocytes,
suggére que la taille et 1a mobilité des nanorobots soient semblables a celles des cellules

environnantes.

Une fois installé dans la pulpe et ayant pris le contrble des impulsions nerveuses, le
dentiste peut commander le nanorobot, afin d arréter toute sensibilité dans la dent qui

nécessite le traitement.

Lorsque le praticien appuiera sur I'icone de la dent désirée, sur I’écran de la commande

portable, la dent sélectionnée s engourdira immédiatement. Une fois le traitement de la
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dent achevé, le dentiste commandera le nanorobot (via les mémes liaisons de transmission
acoustiques) afin qu’il rétablisse toute la sensibilité initiale et qu’il abandonne le contrdle
du trafic nerveux. Ils seront évacués par aspiration et passeront par le méme chemin, en

sensinverse, que celui emprunté pour arriver jusgu’ ala pulpe.

Les anesthésiques nanorobotiques offrent un plus grand confort au patient, une sélectivité
supérieure, une action rapide et completement réversible, ils évitent la plupart des effets
secondaires, permettent un meilleur contrdle de I’ effet analgésique et diminuent I’ anxiété

par |’ absence de toute aiguille (Freitas, 2000).

2.3.2 Nanorobots et orthodontie

Les nanorobots orthodontiques pourraient directement manipuler le tissu parodontal, dont
le tissu gingival, le ligament parodontal, le cément et I’ os alveolaire, de fagon rapide et
indolore. Le redressement des dents, leur rotation et leur repositionnement vertical seraient
possible en quelques heures aors que les techniques actuelles nécessitent parfois plusieurs
années. (Shellhart et Oesterle, 1999).

3. L es nanotechnologies appliquées a la médecine : nanomédecine

3.1 Convergence des nanosciences et des sciences du vivant

3.1.1 Naisssance des nanobiotechnologies

Les composants des organismes vivants atteignent des dimensions de |’ordre du
micrométre voire du nanométre. Pour information, le passage des médicaments dans les
cellules se fait par I’intermédiaire de pores de quelques nanometres. Rappelons aussi que la
dimension des agresseurs des cellules (virus, bactéries) varie entre le nanométre et le
micrométre. Pour exemple, le virus de la grippe mesure environ 100 nm.

Nous savons aujourd’ hui manipuler les atomes individuellement et les disposer

précisément selon |’objectif recherché. 1l est donc tout naturel, qu'a ces échelles
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identiques, les nanotechnologies investissent les sciences biologiques afin de former les

nanobiotechnologies.

3.1.2 Objectifs des nanobiotechnologies
Les nanobiotechnologies offrent de nouveaux horizons a la médecine traditionnelle. Leur
but étant un diagnostic médical plus précis ains que des traitements mieux ciblés et plus

efficaces.

3.2 Aide au diagnostic

3.2.1 Imagerie biologique

Une particule dont la taille est comprise entre 5 et 10 nm peut permettre d’ explorer le
fonctionnement des cellules. L’ observation des protéines en temps réel, dans une cellule
vivante, est rendue possible grace au marquage par un composé fluorescent. L’ enjeu actuel
est de trouver le composé idéal, qui présente a la fois une excellente biocompatibilité et
une fluorescence suffisante pour une étude des cellules dans les meilleures conditions.

3.2.1.1 Utilisation des nanoparticules pour I’ é&ude des cellules

L es recherches actuelles en médecine se focalisent essentiellement sur les particules d’ or et
sur les nanocristaux semiconducteurs également appel és quantum dots.

Les nanoparticules d’ or possedent des propriétés intéressantes: elles présentent une
excellente stabilité optique, elles sont biocompatibles méme a I’ échelle nanométrique et
sont tres résistantes ala corrosion. Cependant, elles absorbent peu la lumiére et nécessitent
apriori d’ étre couplées a des agents contrastants afin de mieux les détecter. D’ autre part, la
taille importante des nanoparticules d’ or (40nm a 500nm) peut perturber le fonctionnement
de la protéine observée. Les nanoparticules d’ or permettent, tout de méme, de marquer puis
de visualiser des cellules vivantes en microscopie éectronique. L’étude dynamique des

composants cellulaires est enfin possible. Une séquence d’ ADN spécifique de cellules
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cancéreuses ou de virus peut étre détectée grace aux nanoparticules d or et ainsi, améliorer
laqualité du diagnostic et du traitement.

Les quantums dots sont des cristaux semi-conducteurs de taille nanométrique qui
possedent des propriétés de fluorescence tres intéressantes pour I’'imagerie cellulaire. En
effet, aprés excitation, ils émettent des photons d’une longueur d’onde qui varie entre le
rouge et le bleu quand leur taille diminue. L’ gjustement du diamétre des quantums dots
permet donc le contrdle de la fluorescence. Les quantums dots sont capables d’ émettre un
signal trés lumineux et trés stable, également dans I'infrarouge, ce qui laisse envisager

I’ observation de tissus trés profonds.

3.2.1.2 Etude des dynamiques cellulaires

Les nanoparticules permettent d’étudier principalement le déplacement des moteurs
moléculaires tel que la kinésine qui intervient dans le transport intracellulaire ains que

I" activité des cellules nerveuses ou neurones, lors de latransmission de I’ influx nerveux.

3.2.2 Imagerie médicale : diagnostic in vivo

La distinction entre I'imagerie biologique et I'imagerie médicale se fait au niveau de
I'échelle du phénomene observé et de la modalité dimagerie. L'imagerie biologique part de
la résolution atomique (RMN, cristallographie au rayon X), passe par |'échelle moléculaire
et va jusqu'au niveau cellulaire. L'imagerie médicale se donne pour objet d'éude le tissu,
I'organe ou |'organisme entier.

L’imagerie médicale est employée a de nombreuses fins : la prévention, le diagnostic et le
suivi de diverses pathologies; elle permet également de vérifier le bon déroulement d une

intervention chirurgicale ou I’ efficacité pharmaceutique d’ un traitement.

3.2.2.1 Imagerie moléculaire optique

Cette technologie permet actuellement de visualiser le fonctionnement de I’ organisme en
3D et en haute résolution sur de petits animaux, sans mettre en jeu leur pronostic vital.
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Il S'agit de réaliser un petit trou dans la boite cranienne de I’animal, puis d’ observer, en
imagerie optique, le fonctionnement de son cerveau gréce a des agents de contraste
photoluminescents adaptés. L’imagerie moléculaire optique est permise par |’ utilisation
d'un microscope de fluorescence biphotonique qui est un outil primordia pour
I’ observation en profondeur des tissus épais et pour |’ application, in vivo, des techniques
optiques jusque la limitées aux échantillonsin vitro. Pour I’instant, de tels procédés ne sont
pas réalisables directement sur I’homme mais de nouvelles applications sont a attendre,

notamment dans I’imagerie cérébrale, suite a une validation de ces travaux chez |’ animal.

3.2.2.2 Agents de contraste

Dans la majorité des techniques d'imagerie, il est nécessaire d’injecter un agent afin
d améliorer le contraste de I'image. Les agents utilisés habituellement permettent une
observation correcte de |’anatomie mais ne sont que peu performants pour détecter les
modifications du fonctionnement des cellules. Traditionnellement, il faut associer des
colorants organiques comme la fluorescéine ou la rhodamine, qui possedent des propriétés
de photoluminescence, a des ééments de taille plus importante (polysaccharides) qui
permettent de maintenir cette association dans le systéme intravasculaire. Cette
conjugaison est injectée dans le sang mais elle révele un inconvénient majeur : une faible
luminosité. Afin de palier a ce défaut, les chercheurs explorent, depuis quelques années, la
piste d agents contrastant de taille nanométrique. L’ emploi de nanocristaux organiques en

solution ou de nanobilles de polymeres conjugués offre une meilleure efficacité lumineuse.

3.2.2.2.1 Nanoparticules magnétiques et IRM

Les nanoparticules d’oxyde de fer superparamagnétiques peuvent étre utilisées comme
agents de contraste dans I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) qui reste un outil
majeur de diagnostic. Ces nanoparticules, qui interagissent avec les molécules d’eau de
I’ organisme, influencent le signal IRM en augmentant la vitesse de relaxation magnétique
des protons de |’ eau, et diminuent donc le temps de mesure. Ce phénomene améliore les
contrastes de noirs entre les tissus sains et les tissus pathologiques. Afin d arriver a un tel

résultat, il est nécessaire que les nanoparticules soient fonctionnalisées, c'est-a-dire qu’ elles
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doivent étre greffées a des molécules organiques. L’objectif de cette conjugaison est
d apporter aux nanoparticules des propriétés supplémentaires nécessaires pour une
application biomédicale. En effet, les nanoparticules fonctionnalisées doivent répondre a
un cahier des charges trés précis: elles doivent notamment étre biocompatibles, stables
dans les milieux physiologiques, avoir une biodistribution favorable par leur petite taille
(inférieure & 100nm), pouvoir porter un vecteur permettant le ciblage d’ un organe... De
nombreux polymeres synthétiques ont dga été testés pour enrober les nanoparticules
d oxyde de fer superparamagnétiques, tels que le Dextran, les lipides ou encore |’ oxyde de
polyéthylene. Cependant, ils forment généralement une épaisse coque autour de la
nanoparticule, ce qui provogue une réduction des effets superparamagnétiques, sur la
relaxivité des protons de I’ eau ayant pour résultat une atténuation des contrastes. De plus,
la biodistribution peut étre diminuée par cette large couche organique qui accroit la taille

des nanoparticul es fonctionnalisées en suspension (Basly, 2010).

Le caractére intravasculaire de ces agents de contraste permet de cartographier les
territoires vascularisés. Ce procédé devrait permettre un meilleur diagnostic de la maladie
de Parkinson et de I’ épilepsie, un meilleur suivi de I’ évolution des tumeurs cancéreuses
ains que la détection des signes précurseurs des accidents vasculaires cérébraux. Il devrait
également permettre de mieux cibler lestumeurslors de leur traitement par des rayons.

3.2.3 Diagnostic génétique : les biopuces

Bien que chaque cellule comporte I’ ensemble du génome, chacune active sélectivement les
genes qui lui sont nécessaires, laissant les genes inutiles, inactifs. Les biopuces permettent
d étudier le fonctionnement des génes actifs d’'une cellule. Les biopuces sont nées de la
rencontre de la microéectronique, des microsystemes et de la biologie. Une biopuce se
définit comme un composant planaire, ou usiné en surface, sur lequel est déposé une
matrice de molécules de reconnaissance dont on veut mesurer les interactions avec les
especes biologiques d un échantillon. Les biopuces offrent la possibilité d’analyser des
milliers de séquences d’ ADN ou de protéines, dans une cellule unique.
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3.2.3.1 Lespucesa ADN : exemple de la polyarthrite rhumatoide

Une puce a ADN, encore appelée DNA microarray, se présente comme support solide sur
lequel sont disposés de fagon ordonnée des brins d’ ADN. Prenons I'exemple de la
polyarthrite rhumatoide, le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chronique. Cette
maladie auto-immune entraine une inflammation de la membrane synoviale des
articulations, ce qui provoque la destruction progressive du cartilage et de I’ os, pouvant
conduire & un handicap irréversible. 1l semblerait que 63 génes soient caractéristiques de

cette pathologie.

La démarche est la suivante (fig 17) : il faut procéder a I’ extraction de I’ensemble des
ARNmM de I’ échantillon de cellules issues du liquide synovial. L’ action d une enzyme, la
transcriptase inverse, permet d' obtenir de I’ ADNc. Chacun de ces ADNCc cible est d’abord
dupliqué a I’aide d'une polymérase puis couplé a un marqueur fluorescent. Les ADNCc
marqués sont déposés sur la puce contenant les sondes caractéristiques de la polyarthrite
rhumatoide. Des hybridations ont lieu entre les séquences complémentaires d ADNc et de
sonde. Lors du lavage de la puce, les ADNc non appariés sont éliminés. Les ADNc
hybridés aux sondes sont visibles grace aux molécules fluorescentes. L’ étude de la puce
permettra de déterminer si les genes de susceptibilité a cette maladie sont présents chez le
patient et dans quelle proportion. Ces microarrays correspondent donc a une représentation
des genes actifs ou inactifs dans un type cellulaire particulier.

L’intérét d’un diagnostic précoce pour cette maladie dégénérative est évident mais I’ aspect
financier ne permet pas encore de concrétiser systématiquement un tel projet.

Contrairement aux autres technologies, les puces a ADN permettent d’ analyser I’ ensemble
du génome humain, en une seule expérience, grace a une miniaturisation extréme des

composants.
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Figure 17: Principe des puces a ADN (http://www-bio3d-igbmc.u-strasbg.fr)
3.2.3.2 Lespuces acellules

Le séquencage complet du génome humain permet d’ estimer a environ 30 000 le nombre
de genes présents chez I’homme. Seulement 15% ont une fonction connue, le défi auquel
les chercheurs sont confrontés est donc vaste et complexe, afin de trouver les fonctions
encore inconnues des 85% de genes restants. Cette discipline porte le nom de génomique
fonctionnelle. Pour se renseigner sur la fonction d’un gene, il faut le mettre en exces ou en
déficit dans une cellule et observer les conséguences qui en découlent. Les puces a cellules
correspondent & des milliers de spots disposés sur une lame en verre de quelques
centimétres carré (fig 18). Ces spots contiennent soit une copie ADN du géne étudié soit un
fragment d'’ARN dit « interférent » car permettant d'empécher |’ expression du gene associé.
Un tapis de cellules vient recouvrir |I’ensemble. Les acides nucléques contenus dans les
spots vont alors pénétrer dans la cellule et engendrer soit la synthese de la protéine de
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fonction inconnue, vialacopie ADN du gene, soit I'inhibition de cette protéine, vial’ ARN
interférent. L’ observation des effets peut étre descellée al’ aide d’ un anticorps fluorescent.
Cet anticorps doit étre spécifique d’un mécanisme cellulaire comme I’ apoptose ou la
prolifération cellulaire. Il s agit alors de mesurer le taux de fluorescence pour savoir si le
gene participe al’ un de ces mécanismes.

L’ étude pardléle d'un trés grand nombre de génes est possible sur une méme puce a

cellules.

Figure 18 : Puce a cellules (http://www.cnrs.fr/cw/dossi ers/dosnano/accueil.htm#)

3.3 Les progres thérapeutiques

Les nanotechnologies offrent la possibilité de cibler les cellules défectueuses, d’ éviter la
destruction des cellules saines et ains, de minimiser les effets secondaires.

De nombreuses applications découlent de cette capacité de ciblage telles que le diagnostic
de nombreuses pathologies, comme le cancer, et leur traitement par la vectorisation de
nanomedicaments, la miniaturisation des instruments chirurgicaux ou encore I’ingénierie
tissulaire.

De nouvelles voies d administration des médicaments peuvent étre envisagees afin de
délivrer spécifiqguement le traitement dans les tissus ou les cellules atteintes, par exemple
par des aérosols pour la voie pulmonaire ou par des patchs transdermiques, chez les

patients inconscients.
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3.3.1 Vectorisation des médicaments et transport ciblé

Une substance médicament peut étre transportée dans une cellule ou un tissu via des
nanoparticules, composées généralement de polyméres biodégradables. En effet, tout

risque éventuel d’ accumulation de nanoparticules, au coaur des tissus, doit étre écarté.

Les nanoparticules se présentent sous différentes formes comme celle d’ une nanocapsule,
d’ une nanosphére ou d’un liposome (fig 19).

Les nanocapsules ont une forme arrondie et possede un « coaur » lipidique ou aqueux,
selon le type de médicament qui doit y étre dissous.

Les nanospheres ressemblent schématiquement a une pelote de laine. Le médicament est
disséminé dans un enchevétrement de chaines de polymeres et sera libéré lors de la
biodégradation de la nanosphere.

Les liposomes se présentent comme des cellules: ce sont des vésicules de phospholipides
organisés en bicouche qui entourent un compartiment aqueux, tout comme les membranes
cellulaires. Le médicament y est incorporé directement. Plus précisement, il est dissous

dans le compartiment aqueux S'il est hydrophile ; dans la bicouche, s'il est lipophile.

Figure 19 : (gauche) Représentation d’ une nanosphére — (droite) Coupe d'un liposome

(http://www.cnrs.fr/cw/dossi ers/dosnano/accueil.htm# )

Les scientifiques cherchent également de nouvelles structures nanométriques afin
d encapsul er des substances médicament.

Les nanotubes de carbone répondent a de nombreux critéres : ils sont capables de franchir
facilement les membranes cellulaires, ils peuvent contenir des composes bioactifs et les

délivrer dans le cytoplasme ou le noyau d’ une cellule. Cependant, ils sont insolubles dans
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tous les solvants; il est donc nécessaire de leur greffer un @éément chimique afin qu'ils

soient intégres par les cellules.

Afin de délivrer leur contenu sur un site precis, les nanoparticules doivent étre dirigées

spécifiquement versle tissu ou lacellule cible.

3.3.2 Lathérapie du cancer par les nanoparticules d’ or

L’ association d’ une nanoparticule donnée avec une molécule capable de cibler les cellules
tumorales laisse imaginer une destruction trés précise des cellules atteintes. La molécule
chargée du ciblage peut étre commandée a distance, selon le type de nanoparticules, par un
laser, des rayons X, un champ magnétique ou lalumiere. Il peut donc étre intéressant, dans

ces cas |3, de combiner e diagnostic alathérapie.

Les nanoparticules d’ or font parties des rares nanomatériaux facile a fabriquer et dont la
toxicité rénale et hépatique reste minime (Hainfeld et coll. 2004).

Lorsque les nanoparticules d’or sont soumises a la lumiere, elles ont la spécificité de
chauffer. Aing, lorsque la tumeur est détectée, grace a I'gjout d’une sonde spécifique
doublée d' un agent de contraste, il faut I'irradier avec un faisceau de lumiére afin que les

particules d or chauffées la détruisent (Kennedy et coll. 2011).

L’ équipe du Pr. West, de la Rice University a Houston, a réalisé des structures en or,

nommées nanoballes, capables de détruire certains types de cancers inopérabl es.

Ces nanoballes se présentent comme de petites particules de silice, d environ 110 nm de
diamétre, recouvertes d’ une couche d or de 10 nm d’ épaisseur (fig 20). L’ application d’une
lumiére, située dans I'infrarouge, sur cette couche externe provoque une élévation
thermique de la nanoballe.
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Figure 20 : Nanoballe d or (http://www.cnrs.fr/cw/dossi ers/dosnano/accueil.htm#)

Des anticorps spécifiques des antigenes de la tumeur sont fixés sur les nanoballes afin

qu’ elles ciblent exclusivement les cellules cancéreuses.

Les résultats de cette expérience, réalisée en 2004 sur des patients atteints de cancer du

poumon, N’ ont toujours pas été publiés.

De nombreuses techniques de thérapies anticancéreuses qui utilisent les nanoparticules
sont en développement.

Parmi elles, la neutronthérapie, basée sur I’incorporation de nanoparticules d’ oxyde de
gadolinium, dans les cellules cancéreuses. L’ application d un faisceau de neutrons
thermiques est sans danger pour les cellules, sauf pour celles qui contiennent des
nanoparticules d’ oxyde de gadolinium, qui seront détruites immeédiatement. Les cellules
cancéreuses seront donc ciblées spécifiquement et | es cellules saines, épargnées.

Une autre technique est fondée sur |’ activation magnétique des cellules tumorales. |l s agit
d injecter des nanoparticules magnétiques, a base de fer, dans le corps ; celles-ci ont une
affinité particuliére pour les cellules tumorales, qui les absorbent plus facilement. Les
cellules tumorales sont ensuite détruites al’ aide d’ un champ magnétique extérieur, qui

provogue une él évation thermique localisée.

3.3.3 Nanomédecine et maladie d'Alzheimer

Lamaladie d’ Alzheimer correspond a un trouble irréversible, progressif et fatal caractérise
par la perte des fonctions cognitives telles que la mémoire, la capacité de communiquer,
d’ établir un résonnement ou un jugement.
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Deux processus dégénératifs caractérisent cette pathologie : I'amyloidogenése, qui
correspond a la formation de filaments de peptide p-amyloide sous forme de dépbts
extracellulaires appelés plagues séniles ; et la degénérescence neurofibrillaire, qui résulte
de I'agrégation intraneuronal e de filaments de protéines tau pathologiques (Wilson, 2011).

Cette pathologie se définit également par un déficit cholinergique, par conséquent, les
thérapeutiques classiques visent & augmenter le niveau d acétylcholine dans le cerveau, en

inhibant la cholinestérase.

L'utilisation de nanoparticules en médecine se révéle utile pour transporter les
médicaments a travers la barriére hémato-encéphalique du cerveau. Cependant, la
littérature ne présente que peu d éudes concernant leur utilisation pour la maladie

d Alzheimer.

Les recherches actuelles se focalisent sur la neutralisation du peptide B-amyloide
neurotoxique qui permettrait d enrayer la pathologie. Jusqu’a présent, la plus grande
difficulté était le passage de la barriere hémato-encéphalique, mais grace aux
nanoparticules |’ obstacle est dorénavant surmonté.

Une équipe de scientifiques a développé un nano-véhicule intelligent, afin de cibler les
anticorps anti-amyloide qui se forment lors de la maladie d' Alzheimer et lors des
angiopathies cérébro-vasculaire. Ce nano-véhicule est composé d' un coaur en polymere
chitosan et est recouvert danticorps anti-amyloide. Les scientifiqgues ont également
fabriqué des nano-véhicules controles, recouverts de sérum d’albumine bovin, et ils ont
comparé le taux des deux types de nano-véhicules, dans différentes parties du cerveau. Les
résultats ont montré une assimilation des nanoparticules recouvert d anticorps, par

différentes parties du cerveau, jusqu’a 11 fois supérieure (Joshi et coll. 2010).

D’ autres études ont analysé la capacité des nanoparticules a délivrer un métal chéateur,
comme la desferrioxamine, dans le cerveau. Cette substance empécherait |’ agrégation des
peptides B-amyloide, a I’origine des plagues séniles. Cependant, |'apparition d effets

secondaires liés au méta alimité leur usage.
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Une autre étude a étudié la fixation de D-pénicillamine sur les nanoparticules : les résultats
obtenus in vitro prouvent une solubilisation des peptides B-amyloide, évitant ainsi leur
accumulation (Cui et coll. 2005).

Les recherches du traitement de la maladie d’ Alzheimer n’en sont qu’a leur balbutiement

et I’ apparition de la nanomédecine ouvre de nouvelles perspectives ; il reste néanmoins de

nombreux défis arelever afin de trouver lathérapeutique idéale.

4. Risgues potentiels des nanotechnologies sur la santé

4.1 Nanotechnologies et vie quotidienne

Les nanosciences et nanotechnologies s'imposent aujourd hui comme I'un des axes
prioritaire de la recherche. Les nanotechnologies font actuellement partie intégrante de la
vie quotidienne et touchent une multitude de systemes. D’ apres Michel Lourtioz, directeur
de I'ingtitut d’ électronique fondamentale, cette course a la miniaturisation a d abord été
réservée au domaine de I’ électronique et elle atteint aujourd’ hui la biologie et la médecine

ouvrant ainsi de grandes perspectives, dans ces deux disciplines.

En 2010, le Bureau européen des unions de consommateurs (Beuc) et the European
consumer voice in standardisation (Anec) ont recensé, sur le marché européen, 475
produits censés contenir des nanotechnologies, contre 151, lors du précédent inventaire en
20009.

Parmi les nombreuses utilisations des nanotechnol ogies, on distingue une grande variété de

champs d application :

- La nanoélectronique, dans le domaine de I'informatique, avec une course a la
finesse des transistors. Ces composants, a base de nanotubes de carbone ou de
nanofils de silicium, atteignaient 90 nm en 2004 et les scientifiques visent 10 nm

dans les prochaines années. L’ objectif de cette miniaturisation est de pouvoir mettre
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un maximum de ces éléments de base, sur une puce afin d' accroitre la puissance de

cacul.

La médecine, avec |I’encapsulation de substances dans des nanodispositifs, afin
d'améliorer le diagnostic et le traitement médical, ou encore I'utilisation de
nanocristaux dargent dans les pansements pour constituer une barriére anti-

microbienne.

L’environnement, avec la nanofiltration des eaux useées a I’aide de nanofilm
d oxydes métalliques qui, lorsqu’ils sont exposés au soleil, inactivent certains
agents pathogenes (bactérie, virus) et pesticides, contenus dans I'eau. Cette
méthode n’est pas encore exploitable a grande échelle, car elle ne fonctionne que
sur un nombre limité d’ especes polluantes.

Les loisirs avec la présence de nanotubes de carbone dans les cadres de vélo, les
raquettes de tennis, les clubs et balles de golf ou encore dans les carrosseries de
Formule 1 (Testard-Vailland, 2009).

Les textiles avec la création de nanotextiles aux propriétés anti-tache, imperméable

ou anti-microbienne.

L es nanocosmétiques avec des cremes résistantes al’eau ou qui ne laissent aucune
trace blanche sur la peau aprés application, grace aux nanoparticules de dioxyde de
titane ou d’ oxyde de zinc. Il existe également des fonds de teint, qui possédent des
vertus « lissantes », car ils contiennent des nanoparticules de dioxyde de silicium et
de dioxyde de zinc, qui retiennent les enzymes al’ origine de la sécheresse et de la

rugosité de la peau.

La peinture avec I'incorporation de nanoparticules inorganiques comme additifs

afin d' accroitre sarésistance al’ abrasion.
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L es nanotechnol ogies touchent donc une multitude de domaines de la vie quotidienne mais
les recherches n’en sont encore qu’aux prémices, il reste encore de nombreuses voies a

explorer et avalider pour permettre une application, en toute sécurité sur I’ homme.

4.2 Lesvoies d exposition du corps humain aux nanoparticules

Compte tenu de I’ importance grandissante des nanotechnol ogies dans la société actuelle, la
population générale est exposée par diverses voies. On en distingue troisqui sont en

contact permanent avec |’ environnement extérieur : labouche, le nez, la peau (fig 21).

- Inhaation - Ingestion - Voie cutanée

Figure 21 : Voies d exposition du corps humain aux nanoparticules (Tchangna, 2008)

4.2.1 L’ingestion de nanoparticules

La fonction du tractus intestinal est |’ absorption de substances exogeénes, par conséquent,
les nanoparticules vont donc franchir la barriére du mucus et ainsi, pouvoir se répandre
dans les vaisseaux lymphatiques et les capillaires. Ce phénoméne est dautant plus
important que les scientifiques congoivent des nanostructures afin de faciliter I’ absorption

de substances médicament.
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Des éléments nanométriques peuvent également se retrouver dans |’organisme via
I”alimentation, comme certaines huiles actives anti-cholestérol, ou via certains dentifrices

avalés par le patient.

4.2.2 L’ entrée des nanoparticules par voie cutanée

La peau est constituée de deux couches superficielles:

- L’épiderme; il S'agit d'une couche de cellules mortes qui n’est pas vascularisée
directement mais par diffusion a travers le derme. Il joue le réle de barriére contre
la pénétration de particules.

- Le derme; il sagit de la couche sous-jacente, composee de cellules vivantes,
innervées et vascularisées, ou se trouvent des glandes productrices de sébum.

La pénétration des particules atravers |’ épiderme sera d’ autant plus importante que lataille
des particul es sera petite. De plus, |a pénétration est favorisee par | altération de I’ épiderme
(coupures, pigdres...). L’utilisation de produits cosmétiques, tels que certaines crémes
solaires ou crémes antirides, contenant des nanomatériaux provoque donc une pénétration

des nanoparticules dans I’ organisme entier.

4.2.3 L’ entrée des nanoparticules par |’ appareil respiratoire

Les nanoparticules peuvent se répandre dans I’ organisme, et ces différents organes, en
passant par |’ appareil respiratoire. Celui-ci est constitué des voies aériennes supérieures,
qui assurent le flux d'air dans les poumons, et des alvéoles pulmonaires qui assurent les
échanges gazeux, entre|*air et le sang.

Il existe deux systemes de protection pulmonaire, en cas d’ entrée de nanoparticules dans e
systéme respiratoire. Le premier est situé dans les voies agriennes supérieures: les
nanoparticules sont piégées dans le mucus puis, évacuées vers la bouche par des cils
présents a la surface de I'épithélium des voies aériennes. Le second concerne les
nanoparticules qui ont atteint le poumon plus profondément : elles sont incorporées dans
des macrophages alvéolaires, qui seront ensuite éliminés de |'organisme, dans les
secrétions respiratoires. Si ces mécanismes d épuration mucociliaire et alvéolaire sont
saturés, I'inhalation de nanomatériaux pourrait provoquer une inflammation excessive et

une destruction des tissus pulmonaires, comme cela a été observe pour I’ amiante.
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4.3 Les déterminants des effets toxiques des nanoparticules sur |a santé

Au méme titre que les particules ultrafines de la pollution atmosphérique, les chercheurs
pensent que les effets toxiques des nanoparticules dépendent de plusieurs parameétres, tels
que leur dimension, leur forme, leur composition, leur éat d' agglomération... Cependant,
il n’existe, actuellement, que tres peu de données toxicologiques chez I homme, et encore

moins concernant les nanostructures utilisées dans le domaine médical (Nel et coll. 2006).

4.3.1 Lataille des nanoparticules

Suite a leur absorption, les nanoparticules atteignent la circulation sanguine et passent a
travers les tissus. Une étude a mis en évidence une corréation entre la taille des particules
et letrgjet parcouru dans |’ organisme :
- Les nanoparticules inférieures a 100 nm peuvent étre absorbées par les cellules de
I"intestin mais leur absorption est supérieure dans les tissus lymphatiques.
- Les celules intestinales ne peuvent pas absorbées des particules dont la taille
dépasse 400 nm.
- Seules les nanoparticules inférieures & 500 nm sont susceptibles de pénétrer dans le

systéme circulatoire.

De plus, de par leur capacité a traverser les membranes cellulaires et a passer dans le sang,
ainsi que dans différents organes, gréce a leur petite taille, les nanoparticules peuvent étre
plus toxiques que des particules plus grosses de méme composition (Hyuk et coll. 2009).

4.3.2 Lasurface des nanoparticules

Le paramétre « taille » est souvent associé au parameétre « surface », ¢’ est-a-dire que pour
une méme « quantité » de particules administrées, plus la taille est petite, plus la surface
totale est grande. Selon des études réalisées in vitro chez I’animal, il existe une corréation
entre la surface totale des nanoparticules administrées et I'afflux de polynucléaires
neutrophiles dans les poumons, I’accumulation dans les ganglions lymphatiques ou encore
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la modification de la perméabilité de I’ épithélium pulmonaire. Donc, plus la taille des

particules est petite, plus leur réactivité surfacique est grande.

4.3.3 Letraitement de surface

Le revétement de surface joue un rdle dans la pénétration des nanoparticules dans la
cellule. Par exemple, des nanoparticules de polystyrene (240 nm) recouvertes par de la
lécithine, un phospholipide membranaire, sont capables de franchir la barriere avéolo-
capillaire tandis que les mémes particules non recouvertes n'y parviennent pas (Kato et
coll. 2003).

Le degré d hydrophobicité et d hydrophilie des polyméres greffés sur la surface des
particules intervient également dans |’estimation du niveau de toxicité. L’ absorption
intestinale des particules hydrophobes seraient supérieure a celles des particules
hydrophiles (Oberdo et coll.2010).

4.3.4 La composition chimique des nanoparticules

La composition des particules est un parametre conditionnant leurs effets biologiques. La
production de radiaux libres d’ oxyde (molécules trés réactives pouvant moduler différents

processus biologiques), est un mécanisme important. Le contenu en métaux de transition,
tels que I’aluminium, est important de ce point de vue, parce qu’ils catalysent la production
d espéces radicalaires. Il faut ains noter gu'en cas de décomposition des différents
constituants des nanomatériaux, ¢ est la toxicologie classique de ces différents constituants

qui prédomine, et donc détermine les effets biologiques.

4.3.5 Le degré d’ agrégation des nanoparticules

L es nanoparticul es tendent a s agglomérer entre elles car elles sont soumises aux forces de
Van der Waals et aux forces électrostatiques (Patnaik et coll. 2007). De plus, I’ application
de forces importantes provoque également ce phénomeéne d agrégation, ce qui rend leur
separation encore plus difficile. Ces agrégats peuvent ainsi former des structures qui

atteignent parfois une taille micrométrique, ce qui influence la tolérance de I’ organisme a
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ces particules. En effet, leur morphologie complexe, parfois difficile a caractériser, et leur
déposition atypique dans I’ organisme bouleversent les propriétés toxiques classiques. Une
étude montre que |I’administration orale de nanoparticules de Zinc provoque le déces
d animaux tandis que I’administration de particules de Zinc de taille micrométrique
n’induit pas de tels effets (Andujar et coll. 2009).

4.4 L es impacts des nanotechnol ogies sur la santé de I’ Homme

Depuis toujours, I’'Homme est exposé aux nanoparticules comme celles contenues dans
I"air respiré. Cependant, les nanoparticules manufacturées par I’industrie présentent des
propriétés physico-chimiques tres diverses, voire nouvelles, par consequent les risques qui
en découlent ne sont pas toujours prévisibles.

Face a |’ avenir prometteur des nanotechnologies, les interrogations concernant leurs effets
sur la santé et |’ environnement restent encore en suspens. De nombreux travaux étudient
les propriétés toxicologiques des nanomatériaux, mais la plupart des expériences sont
réalisées in vitro ou in vivo chez I’animal, notamment chez le rongeur, qui possede des
poumons beaucoup plus réactifs que ceux de I'homme, avec des doses beaucoup plus
importantes que celles auxquelles I’homme est exposé.

Des études sur volontaires ont mis en évidence une corrélation entre le taux de
nanoparticules inhalées et une atération du rythme cardiaque (dépressions du fragment
ST) ainsi que du diametre artériel (PEKKANEN and coll.2002).

Une autre étude, réalisée sur volontaires asthmatiques ayant inhalé des nanotubes de
carbone, indiquent un accroissement de I'inflammation de I’épithélium pulmonaire,
I’ apparition d’une hyperréactivité bronchique et d’ une vasoconstriction pulmonaire, ainsi

gu’ une chute du taux de leucocytes (Frampton et coll. 2006).

Divers travaux ont révélé des effets cancérogénes dus aux nanoparticules. En effet, il
existerait un lien entre la présence de microparticules ou de nanoparticules dans

I” organisme et le cancer du cblon ou la maladie de Crohn (Gatti, 2004).
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Une étude in vitro a démontré que la viabilité des hépatocytes diminuait lorsqu’ils étaient
incubés dans une solution contenant des quantums dots de séléniure de cadmium (CdSe).
La cytotoxicité de ces quantums dots serait secondaire a une oxydation de leur surface et a
la libération d’ions cadmium, reconnus cancérogenes pour I’homme (Witschger et coll.
2005).

Cependant, les éudes sur I’homme restent peu nombreuses et les moyens déployés en
matiere de nanotoxicité encore insuffisants, par consegquent, la connaissance des impacts

des nanotechnol ogies sur la santé demeure trés restreinte.

4.5 Les limites des données toxicol ogiques actuelles

Le domaine des nanotechnologies est en pleine effervescence et de nouvelles
nanoparticules sont régulierement synthétisées. Elles présentent, trés souvent, des
propriétés physiques et chimiques exceptionnelles qui rendent la prédiction des risques

toxicologiques trés complexe.

Les risques liés a la toxicité ou a la dissemination des nanoparticules restent actuellement
impossible a évaluer et incitent donc & un comportement responsable et au principe de
précaution. Le manque d’ expérience, de publications et le peu de recul que I'homme
possede envers cette nouvelle technologie incite donc ala prudence.

En effet, comment éudier les effets secondaires d éventuels changements de
comportement d’une matiere au contact de I’ organisme, alors que les scientifiques ne la

maitrisent pas initialement ?

Compte tenu de la quantité des produits commercialisés contenant des nanoparticules, de
leur utilisation croissante dans le domaine de la santé, de I’ exposition de la population
générale et de I'impact sur I’environnement, les réglementations impliquant les

nanotechnol ogies sont en pleine évolution.

Devant toutes ces incertitudes, une grande partie du budget devrait étre investie dans la
recherche sur les risgues, mais, la majeure partie du budget est consacrée aux nouvelles

applications possibles. Pour illustration, au niveau mondial, en 2005, s 10 milliards de
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dollars ont été consacrés a la Recherche et Développement dans le domaine des
nanosciences et des nanotechnologies, seulement 40 millions de dollars I'ont été a des fins
de recherche sur les effets secondaires.

Par conséguent, de nombreux progres restent a réaliser dans cette nouvelle discipline

émergente afin de bénéficier de ses propriétés novatrices, en toute securité.
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Conclusion

Les nanotechnologies, dont les produits sont déa largement présents dans notre
environnement quotidien, sont & I’origine de nombreuses avancées, notamment dans le
domaine de la santé. Dans les années a venir, elles sont prometteuses d’ améliorations,
encore plus considérables qu'insoupconnées. Cependant, |I’avenir de cette science

émergente doit passer par son contréle et sa maitrise.

Comme tout progres novateur, les nanotechnologies comportent des risques encore mal
identifiés. La multiplicité des propriétés nouvelles des nano-objets, la difficulté de les
appréhender de maniere simple, rapide et fiable, sont en partie responsables de cette

incertitude.

L’ éventualité de risgues encore inconnus pour la santé de I’homme ne peut étre exclue, elle
ne peut étre maitrisée que par une recherche fondamental e adaptée a ces incertitudes et par
une réglementation rigoureuse reflétant |’ état des connaissances. Actuellement, I’ AFNOR
(Association frangaise de normalisation), le CEN (Comité européen de normalisation) et
I"ISO (Internationa organization for standardization) travaillent a I’ élaboration de normes

concernant les nanotechnologies et les nanoparticul es.
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Le préfixe « nano » sert, avant tout, a indiquer une échelle de dimension : celle des
atomes. Sachant qu'un nanométre équivaut a un milliardiéme de métre, les
nanotechnologies permettent un véritable saut dans linfiniment petit. Les chercheurs
peuvent désormais observer et organiser les molécules et les atomes a leur guise, ce qui
leur permet de modifier les propriétés de la matiére. Cette nouvelle possibilité offre de
nombreuses perspectives d’applications.

Les nanotechnologies ont rapidement trouvé des applications dans le domaine de la

santé. Les découvertes concernant I'imagerie médicale participent a I'élaboration d'un-
diagnostic trés précis et plus précoce. Dans un futur proche, les traitements médicaux -

utiliseront des nanoparticules afin de cibler spécifiquement les cellules atteintes, par
vectorisation des substances médicaments.

La pratique dentaire va également étre bouleversée par le développement de
nouveaux matériaux, qui bénéficieront de propriétés inédites, acquises par les
nanotechnologies. De plus, les progrés en ingénierie tissulaire pourraient permettre la

réalisation d'implants biologiques, voire de bio-dents totalement fonctionnelles. De |

nombreuses pathologies buccales connaitront donc une meilleure prise en charge grace a
des traitements personnalisés.

Cependant, les risques associés a ces technologies émergentes, et aux nouveaux
produits qu'elles générent, sont encore mal connus. De nombreuses études restent a
réaliser afin d’appréhender, avec certitude, 'impact des nanotechnologies sur la santé de
'Homme. -
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